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1 Zusammenfassung [1]

1 Zusammenfassung

Das Therapiemanagement bei Lipédem stellt auf Grund unzureichenden Wissensstandes in
entscheidenden Aspekten eine besondere Herausforderung dar. Da die Pathogenese der
Erkrankung nicht hinreichend geklart ist und bislang kein pathognomonisches
Diagnostikkriterium definiert wurde, beklagen viele Betroffene einen langjahrigen Leidensweg
bis zur Einleitung von Therapiemaflinahmen. Durch Steigerung der Awareness der Erkrankung
in den letzten Jahren konnten die Intervalle bis zur korrekten Diagnose erfreulicherweise
erheblich verkirzt werden. Obwohl die Zuordnung der Beschwerden zu einer klar definierten
Erkrankung fir viele Patientinnen eine Erleichterung ist, stellt die Erkenntnis Uber begrenzte

Therapiemdglichkeiten haufig eine neuerliche Belastung dar.

Als Konsequenz der ungeklarten Pathogenese konnte bis dato keine kausale Therapie fur das
Lipodem definiert werden. Zu Beginn waren die Mdglichkeiten konservativer
Behandlungsstrategien nur eingeschrénkt in den Rahmen eines allgemeingtiltigen Konzeptes
involviert und insbesondere Limitationen nicht klar definiert. Obwohl in diversen Bereichen der
Therapie weiterhin keine ausreichende Evidenz besteht, konnten durch eine systematische
Aufarbeitung die grundsétzlichen Behandlungsoptionen in Relation zueinander gesetzt
werden. Betroffene Patientinnen, sowie die verschiedenen in die Behandlung integrierte
medizinische Disziplinen verfiigen somit tiber einen grundsatzlichen Handlungsalgorithmus,
deren Empfehlungen Uber einfache Rezeptierung von Lymphdrainage und
Kompressionsbekleidung hinausgehen. Durch kritische Reflexion der geltenden Dogmata
wurde ein interdisziplinarer Leitfaden vorgeschlagen, der auf nachvollziehbare Weise im Sinne
eines Stufenschemas alle wesentlichen Therapiesaulen in einen allgemeingiltigen

Behandlungsplan einbindet.

Im vielschichten Management der Erkrankung verbleibt die operative Behandlung, die
Liposuktion, allerdings haufig als ,ultima ratio® nach ausbleibender Linderung unter
konservativen Therapiemalinahmen. Die wesentliche Zielstellung der vorliegenden Arbeit
konzentriert sich demnach auf die Optimierung des operativen Vorgehens in der Durchflihrung
von Liposuktionen bei Patientinnen mit Lipddem und zeigt sowohl Grenzen der
Indikationsstellung, als auch Potenzial des Behandlungserfolges im Langzeitverlauf auf.
Langzeitergebnisse zeigen, dass die Liposuktion als sicherer Eingriff mit dem Potenzial einer
nachhaltigen Symptomreduktion fur Lipddem-Patientinnen angesehen werden kann. Betont
werden soll zudem die Notwendigkeit der Verzahnung operativer MalBnahmen mit
konservativen Therapien und somit die Integration der Liposuktion als sinnvolle

Behandlungsalternative in ein klar umrissenes Therapiekonzept.

Methodisch greift die Arbeit auf insgesamt 10 Publikationen zurlick. Die hier postulierte

mehrzeitige  Megaliposuktion  zur  Therapie des Lipédems, mit summierten
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Gesamtaspirationsvolumina Uber alle Eingriffe von bis zu 66.000 ml, konnte als
evidenzbasiertes Therapieverfahren bestétigt und validiert werden. Die beschriebenen
niedrigen Komplikationsraten sind unter Anderem Resultat einer differenzierten,
individualisierten perioperativen Strategie. Neben der Berlcksichtigung grundsatzlicher
methodischer Prinzipien existieren allerdings vielfaltige Variationen, deren Implikationen auf
Komplikationsraten jeweils differenziert zu betrachten sind. Es existiert zwar kein Konsensus
fur ein allgemeingultiges Standardverfahren der Liposuktion, allerdings konnten zahlreiche
Elemente im perioperativen Management definiert werden, die unabhangig von der
verwendeten Operationstechnik einen potenziellen positiven Einfluss auf das Outcome haben.
Obwohl die Liposuktion bei Lipddem somit zusammenfassend mittlerweile als sicheres
Verfahren gelten kann, sind einige Aspekte weiterhin nicht abschlieBend geklart. Hierbei
stehen vor allem das Volumenmanagement und die standardisierte Festlegung des maximalen

Aspirationsvolumens im Fokus.

Die Analyse verschiedener Kovariablen auf die Linderung Lipédem-assoziierter Symptome
nach Liposuktion zeigt, dass Alter, Body-Mass-Index (BMI) und praoperatives Stadium der
Erkrankung einen signifikanten Einfluss auf das postoperative Ergebnis haben und in der
Planung des mehrzeitigen operativen Vorgehens bericksichtigt werden missen. BMI- oder
korpergewichtsabhéangige ZielgréRen der Absaugvolumina waren als Prognosefaktor fir das
postoperative Outcome dagegen nicht relevant. Inwieweit dies moglicherweise an der
Uberschreitung des ,notwendigen“ Volumengrenzwerts fiir adaquate Symptomlinderung durch
regulare Durchfiihrung von Megaliposuktionen liegen kénnte, oder ob dieser Parameter
tatsachlich keinen Einfluss auf das Ergebnis nach Operation besitzt, konnte nicht abschlie3end

geklart werden.

Weiterhin konnte ein positiver Nutzen auf assoziierte Begleiterkrankungen bei Lip6édem
nachgewiesen werden. Das Spektrum der Behandlungsmethoden kann durch regulare
Integration der Liposuktion in das Therapieschema somit um eine nachhaltige Alternative
sinnvoll erganzt werden. Im Unterschied zur alleinigen konservativen Therapie kann hierdurch
ein wesentlicher Schritt weg von der alleinigen symptomatischen Therapie gemacht werden.
Zudem die vielfaltige Symptomatik der diversen assoziierten Komorbiditdten zu
berticksichtigen. Als Konsequenz und fur die Notwendigkeit eines ganzheitlichen,
interdisziplinaren Therapieansatzes ware der Terminus ,Lipédem-Syndrom® mdglicherweise

treffender und wird zur Diskussion gestellt.

Fir ein gesondertes Patientenklientel wurden zudem basale Grundsatze im perioperativen
Vorgehen differenziert aufgearbeitet. Lipddem-Patientinnen mit begleitendem von-Willebrand-
Syndrom stellen im Hinblick auf Blutungskomplikationen eine aulerordentliche
Herausforderung dar. Die vorliegenden evidenzbasierten Empfehlungen zum

Therapiemanagement dieser Patientinnen bei Eingriffen &hnlicher Risikoklassifizierung
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wurden systematisch aufgearbeitet und in Bezug zu den speziellen Anforderungen bei
Megaliposuktionen gebracht. Das dabei erarbeitete Therapieschema wird die préoperative
Detektion von Koagulopathien im Allgemeinen, sowie die perioperative Komplikationsrate bei

von-Willebrand-Patientinnen im Speziellen zukinftig erheblich verbessern.

Zusammenfassend konnte somit ein allgemeinglltiger Algorithmus fur die moderne und
langfristig erfolgreiche Therapie von Lipédem-Patientinnen mit besonderem Fokus auf die
Megaliposuktion erarbeitet werden. Bei adaguatem perioperativem Management und
Bertcksichtigung der grof3en Volumenverschiebungen kann der Eingriff komplikationsarm und
sicher durchgefihrt werden. Nicht abschlieRend geklart ist derzeit die Pathophysiologie der
Erkrankung wobei eine immunologische Genese sowie die primare Pathologie des
Lymphgefal3systems bzw. der Fett(vorlaufer)zellen als Erklarungmodelle favorisiert werden.
Die Entwicklung diagnostischer Biomarker sollte dabei verfolgt werden.
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2 Einleitung

Das Lipodem gilt als chronische und progredient verlaufende Erkrankung und ist durch eine
disproportionale Fettverteilungsstérung zwischen Stamm und Extremitaten gekennzeichnet ist
[5]. Die Ursache der umschriebenen, symmetrisch lokalisierten
Unterhautfettgewebsvermehrung der unteren und/oder oberen Extremitaten ist noch nicht
hinreichend geklart [2, 5]. Leitsymptom der Erkrankung und wichtigstes Kriterium zur
Abgrenzung wichtiger Differentialdiagnosen ist der im Tagesverlauf zunehmende Schmerz in
den betroffenen Arealen (Spontanschmerzen, Bertihrungsschmerz und Druckschmerz) [6, 7].
Weiterhin kennzeichnend fiir das Krankheitsbild sind eine gesteigerte Hamatomneigung nach
Bagatelltraumen und eine Assoziation zu diversen Begleiterkrankungen wie Hypothyreose,
morbider Adipositas, Depression und Migrane, sowie psychosozialen Beeintrachtigungen [8-
10]. Betroffen sind fast ausschlie3lich Frauen und tber die Manifestation erster klinischer
Symptome wird haufig in Phasen hormoneller Umstellungen wie Pubertat, Schwangerschaft
oder Menopause berichtet [11]. Die Diagnostik erfolgt Gberwiegend klinisch durch gezielte
Anamnese, Inspektion und Palpation [5]. Bislang ist kein valider Biomarker oder apparativer
Test zur Differenzierung von anderen Erkrankungen beschrieben, sodass die
Diagnosestellung maRgeblich auf der klinischen Erfahrung des Untersuchers und den
Angaben der Patientinnen beruht [12].

Fir das Lipoddem werden haufig synonyme Begriffe flr das gleiche Krankheitsbild verwendet,
die vor allem den Schmerzcharakter der Erkrankung in den Vordergrund stellen: Lipomatosis
dolorosa, Lipohypertrophia dolorosa, Adipositas dolorosa, Lipalgie, Adiposalgie,
schmerzhaftes Saulenbein, schmerzhaftes Lipddemsyndrom, Lipohyperplasia dolorosa. Im
Rahmen der S1-Leitlinie AWMF zum Lip6dem von 2015 wird aber ausschliel3lich der Begriff
Lipbdem verwendet [5]. Der Begriff des Lipddems fir das Krankheitsbild ist tatsachlich
irrefiihrend, da es sich nach bisherigem Erkenntnisstand initial nicht um ein Odem, also eine
Flissigkeitseinlagerung im Gewebe handelt, und es in den frllhen Stadien sogar zu einem
gesteigerten Lymphtransport kommt [13]. Erst bei fortgeschrittener Erkrankung, wenn die
Belastung des Lymphsystems mit Gewebsflissigkeit die vorhandenen Transportkapazitaten
Uberschreitet, kann es zu einer Dekompensation des Lymphsystems mit Ausbildung eines
sekundaren Lymphoédems auf der Grundlage der sogenannten

Hochvolumentransportinsuffizienz kommen [14].

Die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes im Rahmen einer wissenschaftlichen Publikation
erfolgte bereits 1940 durch die amerikanischen Arzte Edgar Van Nuys Allen und Edgar
Alphonso Hines Jr. [6]. Obwohl das Lipddem lange Zeit nur wenig Beachtung fand, konnte in
den letzten Jahren die allgemeine Awareness deutlich gesteigert werden [2, 15]. Noch bis vor

wenigen Jahren war der Begriff des Lipddems nahezu nicht prasent in den medizinischen
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Fachkreisen und in der breiten Offentlichkeit [16]. Nicht zuletzt durch das Bestreben der
Gesundheitspolitik die Kostenlbernahme der Liposuktion unter gewissen Auflagen zu
genehmigen [17] hat sich in den letzten Jahren ein groRReres Interesse an dem Krankheitsbild
entwickelt und ist in den Fokus der Offentlichkeit geriickt. Dies wird zu einem durch die Anzahl
der bei Pubmed gelisteten Arbeiten (Suchbegriff ,lipedema OR lipoedema OR lipddem®)
deutlich, die 1951 nur eine, 1999 ebenfalls eine Publikation, 2009 schon 5 Publikationen und
2020 bereits 46 Arbeiten auflistet (Abb. 1). Zum anderen beweist die Anzahl der in der
Suchmaschine Google registrierten Klicks fur den Suchbegriff ,lipedema® (engl. Lipddem) ein
gesteigertes Interesse der Offentlichkeit an dem Krankheitsbegriff in den letzten Jahren und

das Thema scheint in breiten Bevolkerungskreisen angekommen zu sein (Abb. 2).
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Abbildung 1. Darstellung der bei Pubmed gelisteten Arbeiten von 2001 bis 2020 nach Anzahl der
Publikationen
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Abbildung 2. Anzahl der weltweit registrierten Suchen nach ,lipedema“ in der Suchmaschine
Google von Januar 2004 bis Oktober 2020.Quelle: https://trends.google.de

Der Wert 100 steht fur die hochste Beliebtheit dieses Suchbegriffs. Der Wert 50 bedeutet, dass der Begriff halb
so beliebt ist und der Wert 0 bedeutet, dass fiir diesen Begriff nicht genligend Daten vorlagen.
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Trotz der erfreulichen Entwicklung der gestiegenen Aufmerksamkeit fir das Krankheitsbild ist
auch achtzig Jahre nach der Erstbeschreibung wenig tUber Epidemiologie, Pathogenese und
evidenzbasierter Therapie des Lipddems bekannt [2, 6, 18]. Umso gravierender ist es, dass
nach Schatzungen alleine in Deutschland rund 3,5 Millionen Patientinnen unter einem
Lipodem leiden [19], die aufgrund von Unkenntnis des Krankheitsbildes und Unsicherheit in
der Diagnosestellung keiner adaquaten Therapie zugefihrt werden. Unter der Annahme, dass
nur 21,8 % der Betroffenen primar eine korrekte Diagnose erhielten und rund die Halfte der
Patientinnen zwischen 2 und 5 Arztkontakten Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von
11,8 Jahre von dem Auftreten der ersten Beschwerden bis zur korrekten Diagnosestellung
bendtigen, dann wird das krasse Missverhaltnis von Behandlungsbedarf und durch die
gesetzlichen Krankenkassen finanzierte Therapieoptionen deutlich [20]. Vielfach haben die
Betroffenen einen langjahrigen Leidensweg mit mehrfachen frustran verlaufenden Di&ten ohne
nachhaltiger Gewichtsreduktion und ausgepragter koérperlicher Betatigung hinter sich, bei
gleichzeitigem Erkrankungsprogress und Zunahme der Beschwerden [21]. Haufig stehen die
Patientinnen mit Ihrer Erkrankung und den dafiir anfallenden Kosten alleine da und sind neben
den somatischen Beschwerden psychisch belastet [22].
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2.1 Atiologie

Die Pathogenese des Lipodems ist weitgehend unbekannt. Die bislang publizierten
Hypothesen versuchen die Krankheitsmerkmale Schmerz, begleitendes Odem, Fettverteilung
und Hamatomneigung zu erklaren — ohne dass der Pathomechanismus abschlie3end
verstanden ist [2] (Abb.3).

Aufgrund einer familidren Haufung [23-26] wird lber eine genetische Komponente diskutiert
[12, 24, 27], die mbglicherweise mit einem X-chromosomal-dominanten Erbgang einhergeht
oder autosomal-dominant mit inkompletter Penetranz und Geschlechtsrestriktion aufgrund des

vorwiegenden Auftretens bei Frauen vererbt wird [28, 29].

Da das Lipdédem fast ausschlieBlich Frauen betrifft, wird eine geschlechtsspezifische
Atiopathogenese vermutet. Die Erkrankung tritt vor allem in Phasen hormoneller
Veranderungen nach der Pubertdt bei Frauen auf [10, 30]. Anzumerken ist, dass einige
Autoren in den Phasen der hormonellen Umstellung der Frau lediglich einen aggravierenden
Faktor sehen, der nicht ursachlich fiir das Lipédem ist [31]. Unter der Annahme von Ostrogen
als onset-trigger fir den Krankheitsbeginn wurde — im Widerspruch zur Theorie eines
autosomal-dominantes Vererbungsmusters mit inkompletter Penetranz — die Hypothese einer
Ostrogenregulierten, polygenetischen Stérung formuliert. Nach dieser Hypothese soll ein
verandertes Ostrogen-Rezeptor-Muster im Hypothalamus zentral zu einer veranderten
Appetitwahrnehmung und damit zu einer gestérten Gewichtskontrolle fihren. Auf peripherer
Ebene kénnte ein pathologisches Verteilungsmuster von alpha- und beta- Ostrogenrezeptoren
(Expression ER-a |, Expression ER-B 1) [32] eine verminderte basale Lipolyse und eine
gesteigerte Expression von Enzym-codierenden Genen der Lipogenese erklaren [33], was in
der Folge moglicherweise zu Hypoxie, konsekutiver Adipozytennekrose und

Makrophagenrekrutierung resultieren kénnte [34].

Bislang nicht vollstandig geklart ist, ob die Ostrogen-vermittelten Effekte am subkutanen
Fettgewebe beim Lip6dem zu einer Hyperplasie (Zunahme Zellzahl) [19, 34-37] oder
Hypertrophie (Zunahme Zellmasse) [34, 38-40] der Fettzellen flihren. Eine unmittelbare Folge
aus Hypertrophie und/oder Hyperplasie kdnnte eine mechanische Abflusshinderung der
kleinen und kleinsten Venen und LymphgefaRe sein, die sekundar zu einem Odem im
subkutanen Gewebe fiihrt. Kaliberstarke grof3e Venen und Lymphgeféal3e scheinen initial nicht

davon betroffen zu sein [33].

Pathologische Veranderungen der Adipozyten als Ursache des Lip6édems, konnten
maoglicherweise die initialen Differenzierungsschritten der Adipogenese betreffen [34, 36, 41-
43]. Aus Lipoaspiraten von Patientinnen konnte eine erhdhte Proliferationsrate von isolierten
Fettstammzellen (Ki67+, DC34+ und ADSC [adipose-derived stem cells]) nachgewiesen

werden. [34, 41]. Weiterhin konnten in-vitro Unterschiede in Differenzierung, Genexpression
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und Proteinexpression der Pra-Adipozyten von Lip6dem-Patientinnen im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen werden [43, 44]. ADSC aus Lipédem-Gewebe
zeigten nach Kultivierung signifikant geringere Mengen von Adiponektin und Leptin im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Zudem waren die Konzentration von Interleukin-8 (IL-
8) und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) als Marker der Proliferation in der Lipédem-Gruppe
signifikant erhdht [42]. Der erniedrigte Leptin-Spiegel wurde als mdgliche Ursache [45] fur die
gelegentlich beobachtete Hypothyreose [46] als Begleiterkrankung diskutiert.

Die beschriebenen Stérungen der Adipogenese konnten teilweise als Korrelat ebenfalls in den
adulten Adipozyten in Genexpressionanalysen, sowie histopathologischen Untersuchungen
gezeigt werden [40, 47]. In immunhistologischen Untersuchungen konnten gleichzeitig de- und
regenerative Prozesse des Fettgewebes nachgewiesen werden bei denen sich kronenartige
Strukturen aus nekrotischen Adipozyten mit infiltrierenden CD68+ Makrophagen und eine
Proliferation von ADSC zeigten [34]. Eine weitere Theorie zur Pathogenese des Lipddems
geht von einer Mikroangiopathie der kleinen Lymph- und Blutgefal3e aus [48, 49]. Eine
Ubermalfige Fettablagerung konnte urséchlich fir eine Schadigung der Kapillaren und damit
verbundenen Hypoxie und Entziindung im Gewebe sein [49]. Amann-Vesti beschreibt
lymphatische Mikroaneurysmen bei Lipédem Patientinnen, die aber nicht zwangslaufig zum
einem Lipdédem fuhren, sondern auch eine sekundare Folgeerscheinung sein kdnnten.
Aufgrund der Hypoxie kommt es zu einer gesteigerten Neoangiogenese, die durch 5-fach
erhdhte Werte des Vascular-Endothelial-Growth-Faktor (VEGF) im Gewebe von Erkrankten
nachgewiesen werden konnte [50]. Die Kapillarschadigung und damit verbundene Fragilitat
wird fur die verstarkte Hamatomneigung verantwortlich gemacht. Weiter wird angenommen,
dass durch die Mikroangiopathie ein erhohte Kapillarpermeabilitat und damit vermehrte vasale
Durchlassigkeit flr Proteine entsteht [37]. Dies filhrt zu einem vermehrten Austritt von
Proteinen in den Extravasalraum (capillary shift). In den frlhen Stadien des Lipédems kommt
es dadurch zu einem erhéhten Abtransport der Lymphe aus dem Gewebe. Kann das
LymphgefaRsystem die erhdhte Last nicht mehr abtransportieren kommt es zu einer
Dekompensation, der sog. Hochvolumen-Insuffizienz [51] und schlief3lich zur Ausbildung eines

sekundaren Lymphddems bei weiterhin intakten grof3en Lymphgefalien [52].

Der Effekt der kapillaren Hyperpermeabilitat wird durch weitere moglicherweise Lipodem-
assoziierte Pathologien an grol3en Gefaf3en verstarkt [2]. Zum einen wurde eine erhdhte
Steifigkeit der Aorta bei Lipddem-Patientinnen beschrieben. Dies kdnnte zu einem verfrihten
vaskularen Remodeling fihren und eine lokale Hypertension begtnstigen [33, 53]. Zum
anderen liegt eine Entkoppelung des veno-arteriellen Reflexes vor, der physiologischerweise
bei lokalem Anstieg des Kapillarbettdruckes die Arteriolen mittels Vasokonstriktion schuitzt.
Beim Lipodem scheint dieser Mechanismus in der Auspragung reduziert zu sein, sodass das

mikroangiopathisch bedingte ,capillary leak* weiter unterstitzt wird und zu vermehrter Odem-
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und Hamatombildung fihrt [37]. Uber welchen Signaltransduktionsweg der veno-arterielle
Reflex beeinflusst wird ist bislang nicht Gberprift. Als ein potentieller Mediator wird Adipocyte-
derived relaxing factor (ADRF) diskutiert [33, 54].

Bislang nicht hinreichend geklart ist, ob die Veranderungen der lymphatischen Mikrozirkulation
atiopathologisch auf einen Defekt der Endothelbarriere zuriickzufihren sind, oder lediglich
Hypoxie-bedingte Sekundarerscheinung. Die Mehrzahl der Publikation geht von einer
mechanischen Kompression der kleinen lymphatischen und vendsen Gefale durch die
Ubermagige Expansion des Fettgewebes aus [37]. Das zugrundeliegende Phanomen konnte
bei massiver Fettgewebsexpansion durch forcierte hochkalorische Diat im Mausmodell
aufgezeigt werden und lasst sich analog auf das Lipédem ubertragen. Unterstitzt wird diese
Annahme durch die Tatsache, dass die Odemkomponente bei Erkrankungsbeginn zunachst
sehr gering ausfallt [24] und erst im Verlauf zunimmt [37]. Auf Grund der verringerten
interstitiellen Resistance des umgebenden Fettgewebes kommt es mit fortschreitender
Erkrankung zur Erweiterung des interstitiellen lymphatischen Raums [55, 56]. Die vermehrte
anfallende lymphatische Last im Interstitium fuhrt weiterhin zur eine zunehmenden
Lymphangiosklerose, fibrotischem Umbau der retikularen Fasern [37, 40, 57-59] sowie einem
vermehrten Adipozytenwachstum [60].

Weiterhin kommt es im Verlauf der Erkrankung zu Ver&nderungen der elastischen Fasern der
Cutis und Faszienstrukturen [12, 29, 61-63]. Fortgeschrittene strukturelle Umbauvorgange mit
Fibrosierung von Fettgewebe konnte mit einer verminderten Gewichtsreduktion nach
bariatrischer Operation bei der morbiden Adipositas beschrieben werden [64]. Hinweise, dass
die Fibrose Ursache fir die ,Diat-Resistenz” des Lipddem-Fettgewebe ist gibt es bis dato nicht.
Die Lymphtransportkapazitat ist mit steigendem Lebensalter und fortgeschrittener
Gewebsfibrose reduziert [65], sodass es zu vermehrter Odemausbildung kommt. Aktuelle
histopathologische Analysen unterstreichen den Aspekt der gesteigerten Gewebsfibrose mit

dem Nachweis vermehrter Makrophageninfiltration, sowie erhéhter interstitieller Fibrose [40].

Beziiglich der Schmerzsymptomatik beim Lipodem wird eine inflammatorische Atiologie
vermutet [66]. Aktuell fehlen jedoch valide Daten zu signifikanten systemischen Erhéhungen
entsprechender proinflammatorischer Marker wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) oder IL-6 bei
Lip6dem-Patientinnen [67]. Histopathologisch konnte die inflammatorische Komponente
bereits nachgewiesen werden. Durch die starke Proliferation der Adipozyten kommt es
konsekutiv zu vermehrter hypoxiebedingter Apoptose der Zellen. Die von der morbiden
Adipositas bekannte typische Formation von infiltrierenden CD68-positiven Makrophagen um
den nekrostischen Adipozyten (,crown-like structures®) konnte in einer Einzelfallanalyse
beschrieben werden [34]. In einer weiteren Einfallbeschreibung wird die Inflammation der
lokoregionaren sensorischen Nervenfasern als Ursache einer Missinterpretation von

protopathischen Impulsen (Druck, Temperatur oder Korperhaltung) gewertet. Diese kénne
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insbesondere  in  Kombination mit einer  Mikroangiopathie zu  UbermaRiger
Schmerzwahrnehmung filhren [68]. Die Hypothese der Inflammation als ,On-set” Trigger fir
die Ausbildung eines Lipodems wurde zuletzt vermehrt aufgeworfen [69], da die bereits
erwahnten erhéhten VEGF Plama-Level [50] neben der gesteigerten Angiogenese auch zu
einer Reduktion der Inflammation fihren. Weiterhin wurden in experimentellen Arbeiten
grundsatzliche Zusammenhange zwischen Inflammation und Lymphgefaf3proliferation
beschrieben [70]. Alleinige mechanische Kompression der Nervenfasern durch Hypertrophie
und/oder Hyperplasie des Fettgewebes und konsekutives Gewebsddem erscheint als Ursache
der gestorten Schmerzwahrnehmung jedoch unwahrscheinlich, da bei anderen

Lipohypertrophie-Erkrankungen oder Lymphddemen derartige Symptome fehlen [2, 26].

Der pathophysiologische Zusammenhang zwischen Storungen der lymphatischen
Mikrozirkulation, bzw. Verbreiterungen des interstitiellen lymphatischen Raums und
Fettgewebsveranderungen ist weiterhin umstritten. Es verbleibt somit unklar, ob das ,Lip6dem*
primér als Erkrankung der kleinen Blut- und LymphgefaRe [39] oder als Erkrankung der
Fettzellen [40] zu sehen ist.
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Abbildung 3. Schematische Darstellung zur Pathophysiologie des Lipddems. Quelle: [2]

2.2 Epidemiologie
Das Lipodem betrifft fast ausschlielich Frauen und scheint mit einer positiven
Familienanamnese assoziiert zu sein [6, 28]. Lipédem bei Mannern verbleibt die absolute
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Ausnahme und ist in den publizierten Einzelfallbeschreibungen jeweils im Rahmen von
hormonellen Stérungen wie Hypogonadismus, bei Hormontherapien im Zusammenhang von

Tumorerkrankungen oder bei Leberzirrhose aufgetreten [27, 28].

Bezlglich der Pravalenz des Lip6dems existieren bislang keine validen Daten aus
reprasentativen epidemiologischen Studien. Grundlage der bislang vorliegenden Erhebungen
sind in der Uberwiegenden Zahl das besondere Patientenklientel konservativ tatiger

lymphologischer Kliniken und erklaren die Heterogenitat der Ergebnisse.

Je nach den zugrunde gelegten Diagnosekriterien und der Zusammensetzung des Kollektivs
findet sich eine Pravalenz fur das Lip6dem in Deutschland zwischen 7 — 17 % [16, 37, 71, 72].
Die Feldbergklinik St. Blasien diagnostizierte an einem Klientel von 933 Odempatienten in
15,4 % der Félle ein Lipodem [16]. Die Foldiklinik Hinterzarten konnte in einer Analyse des
eigenen Patientenklientels ein Lipddem bei 11 % aller postpubertaren Frauen feststellen [73].
In der Baumrainklinik Bad Berleburg wird tber eine Pravalenz von 17 % beim eigenen Klientel
berichtet, sowie nicht publizierte Erhebungen &hnlich spezialisierter Kliniken zwischen
8 — 11 %.erwahnt (Zechlin, St. Blasien, Menzenschwand) [72]. Deutlich niedrigere Zahlen mit
einer Préavalenz von 0,1 % respektive lediglich 25.000 Betroffenen in ganz Deutschland
wurden ebenfalls beschrieben [74].

Das Londoner St. George’s Hospital konnte retrospektiv lediglich eine Pravalenz von 1:72.000
als Zuweisungsdiagnose fur das Lipddem angegeben werden (0,001 %). Diese Angaben
wurden von den Autoren mit Verweis auf den in den letzten Jahren hohen Anteil an
Fehldiagnosen auf Grund unklarer Diagnosekriterien allerdings relativiert [28]. Die
Universitatsklinik La Fe in Valencia berichtet von einer Pravalenz von 18,8 — 22,9 % aller
behandelten Patienten mit Volumenzunahme der unteren Extremitat [25, 75]. Die Padiatrie der
Harvard Medical School in Boston beschreibt eine Pravalenz des Lipddems von 6,5 % aller
Lymphodempatienten im Kindesalter [76]. Die Gruppe um Karen Herbst aus der University of
California in San Diego geht von 11 % Lip6dempatientinnen in der weiblichen US-

amerikanischen Allgemeinbevélkerung aus [46].

Die bislang einzige prospektive deskriptive Untersuchung von 62 ,gesunden“ Frauen — und
nicht bei einem vorselektierten Patientenklientel — ergab eine Pravalenz des Lipddems von
9,7 % mit milder bis ausgepragter Symptomatik [71]. Obwohl die Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung auf Grundlage der bestehenden Daten nicht sicher bestimmt werden
kann, ist wegen der Unsicherheit in der Diagnosestellung durchaus von einer hohen

Dunkelziffer auszugehen [5].

In Anbetracht der unklaren Datenlage gehen vorsichtige epidemiologische Schéatzungen
derzeit von einer Pravalenz von ca. 8 — 10 % an der weiblichen Gesamtbevdlkerung aus [2].

In Deutschland wirden demnach ca. 3,5 Millionen Frauen unter einem Lipédem leiden [77].



2.3 Symptomatik und Klassifikation [12]

2.3 Symptomatik und Klassifikation

Die typischen Symptome des Lipddems (Tabelle 1) bestehen aus einer disproportionalen
Volumenzunahme der Extremitaten in Relation zum Rumpf, die besonders bei héheren
Temperaturen und nach langem Stehen und Sitzen — meist abends — zu einem
Spannungsgefihl mit Berihrungs- und Druckschmerzhaftigkeit in den betroffenen Arealen
fuhrt [5]. Vielfach wird von den Patientinnen ein Spontanschmerz angegeben und der
Schmerzcharakter wird als dumpf, driickend und schwer beschrieben [78, 79]. Die Betroffenen
berichten Gber Ekchymosen oder Bildung von Hamatomen nach nur kleinsten (inadaquaten)
Traumata, die auch spontan auftreten konnen. Erschwerend kann in spéateren Stadien die
Ausbildung eines sekundaren Odems hinzukommen [80]. Der Spontanschmerz sowie die
Volumenzunahme der betroffenen Extremitaten kdnnen Zu deutlichen

Bewegungseinschrankungen und Bewegungsmangel mit weiteren Sekundarfolgen fuhren [2].

Tabelle 1: Klinische Kriterien fiir die Diagnosestellung Lipédem, nach Kruppa et al. [2].

Bilateral symmetrische dysproportionale Fettgewebshypertrophie der Extremitaten
Aussparung der Hande und FiuR3e (,Cuff-Phanomen®)

Beteiligung der Arme in ca. 30 — 80 %

Negatives Stemmer-Zeichen

Schwere- und Spannungsgefuhl der betroffenen Extremitat

Druck- und Berthrungsschmerz bei inadaquatem Reiz

Starke Hamatomneigung

Stabiler Extremitatenumfang bei Gewichtsreduktion oder Kalorienrestriktion
Symptomverstarkung im Tagesverlauf

Teleangiektasien/sichtbare GefalR3zeichnungen um Lipo-Depots

Hypothermie der Haut

Typisches Befallsmuster ist bei schmalem Rumpf und Taille eine symmetrische
Fettgewebsanlagerung in der Gluteal- und Hiftregion sowie den Beinen (ca. 97 %) und/ oder
den Armen (ca. 30 — 80 %) [1, 10, 16, 46]. Bei einer Aussparung der Ful3- und Handregion
kommt es meist zu einem Kalibersprung am Ubergang zum Handgelenk und Knécheln, der
auch als ,Cuff-Phanomen®, ,Turkenhosenphanomen® oder ,Kragenbildung® bezeichnet wird.

Ein isolierter Befall des Oberkdrpers ist zwar selten, jedoch moglich.

Die klinische Einteilung wird in Abhé&ngigkeit von Hautverdnderungen und GroRe der

Fettknoten in drei Stadien eingeteilt, die einer Progredienz unterlaufen kdnnen (Abb. 4):
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1) Das erste Stadium beschreibt eine glatte Hautoberflache mit gleichmafiig verdickter
und homogener Subkutis sowie kleineren Knotchen, die haufig eine
styroporktigelchenartige Form aufweisen.

2) Im zweiten Stadium kommt es im Rahmen der Progredienz der Erkrankung zu einer
Uberwiegend unebenen und wellenartigen Hautoberfliche und knotenartigen,
fingerdicken Strukturen im umfangsvermehrten subkutanen Fettgewebe, das auch
typischerweise als Matratzenhaut bezeichnet wird.

3) Deformierende Fettdepots an den Oberschenkeln und Knieinnenseiten sowie durch die
Fettgewebsvermehrung verursachte ausgepragte Umfangsvermehrung mit
Uberhangenden Gewebeanteilen (Wammenbildung) sowie einer verdickten und
indurierten Subkutis mit groRen Knoten beschreibt das dritte Stadium des Lip6dems
[11, 12].

Wichtig ist anzumerken, dass das Ausmalfi der Beschwerden und Schmerzen haufig nicht mit
der o.g. Stadieneinteilung korreliert [5] und bisher keine Aussagen Uber einen mdglichen
Progress maglich sind, der haufig bei jedem Patienten individuell unterschiedlich verlauft.

Neben der Stadieneinteilung existieren verschiedene Klassifikationen zur morphologischen
Beteiligung der Korperregionen, die jedoch bislang nicht von klinischer Relevanz sind [9, 26,
81] (Abb. 4). Im deutschsprachigen Raum werden entsprechend der Klassifikation nach
Herpertz Ublicherweise sechs verschiedene Subtypen des Lipddems unterschieden:
1 - Oberschenkeltyp, 2 - Unterschenkeltyp, 3 - Ganzbeintyp, 4 - Oberarmtyp, 5 - Ganzarmtyp
und 6 - Unterarmtyp [81, 82]. Im anglo-amerikanischen Bereich hat sich die Klassifikation nach
Meier-Vollrath etabliert: 1 - Gesalityp, 2 - Oberschenkeltyp, 3 - Ganzbeintyp, 4 - Armtyp,
5 - Unterschenkeltyp [9, 11, 26].

In Bezug auf die Transportkapazitdt der lymphatischen Bahnen ist zusatzlich eine
Differenzierung zwischen einem frilhen und spaten Stadium der Erkrankung mdglich. Im
Anfangsstadium besteht oft ein gesteigerter Lymphabtransport aus dem Fettgewebe bei einer
vermutlich erhdhten Kapillarpermeabilitat. Hier besteht ein schmerzloses Lipddem ohne das
Vorliegen eines begleitenden Odems des umliegenden Fettgewebes. Im Spatstadium der
Erkrankung, meist ab dem 50. Lebensjahr kommt es dann in Folge einer Giberh6hten Last des
Lymphsystems zu einer Schadigung der Lymphbahnen (Sicherheitsventilinsuffizienz) [37]
verbunden mit einer Dekompensation und einer verminderten Lymphtransportkapazitat, die
konsekutiv zu einer erhohten kutanen Gefal¥fragilitdit mit Hamatomneigung fihrt und

schlie3lich im schmerzhaften Lipo-Lymphddem munden kann [71].
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Lip6édem Stadien

Abbildung 4. Einteilung des Lipddems in Stadien und Subtypen. Quelle: [2]

Klassifikation nach Stadium: 1 - Verdickte Unterhaut, weich, mit kleinen palpablen Knétchen, Oberflache der
Haut noch glatt. 2 - Verdickte Unterhaut, weich, teils grofRere Knoten, Hautoberflache uneben. 3 - Verdickte
Unterhaut, induriert, grof3e Knoten, deformierende Wammenbildung.

Klassifikation nach Morphologie: | - Gesaf, Il - Oberschenkel, 11l - Ganzbein, IV - Arm, V - Unterschenkel. Typ
IV ist haufig mit Typ Il oder Il assoziiert.

2.4 Folgeerscheinungen des Lipodems

Das Lipddem gilt als chronisch-progressive Erkrankung, fiir die eine Vielzahl an potenziellen
Folgeerscheinungen beschrieben sind [5]. Inwieweit die Progredienz der Erkrankung obligat
ist, konnte bislang nicht hinreichend geklart werden.

Neben der Ausbildung eines sekundaren Lymphddems, leiden die Patientinnen durch die
Zunahme der Weichteilmassen unter Spatkomplikationen wie Gangbildstérungen verbunden
mit orthopéadischen Krankheitsbildern und Achsenfehlstellungen der Beine (Gonarthrose und
Coxarthrose). Durch die die Wulst- und Wammenbildung vor allen an den Oberschenkel- und
Knieinnseiten kommt es zu Scheuerphanomen der gegentberliegenden Hautpartien, was zu
entzundlichen Gewebetraumatisierungen fuhrt. Ferner kdnnen sich zwischen den Hautfalten
Mazerationen ausbilden, die die Grundlage fur Ekzeme und rezidivierende Erysipele sein
kdnnen [83].
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In etwa der Halfte der der Falle besteht neben der Erkrankung eine begleitende Adipositas.
Das Ubergewicht scheint ein aggravierender Faktor fiir den Verlauf des Lipédem aber nicht
ursachlich fur die Erkrankung zu sein [71]. Daher treten beim reinen Lip6dem typische
Begleiterkrankungen der morbiden Adipositas, wie arterielle Hypertonie,

Fettstoffwechselstérungen oder ein Diabetes mellitus, deutlich seltener auf [10, 21].

Zudem konnte eine erhohte Pravalenz von Hypothyreose und Migrane bei Lipddem
Patientinnen beschrieben werden [8, 84]. Mit Blick auf die Vielfaltigkeit der assoziierten
Komorbiditaten ist demnach bei der Erkrankung Lipodem von einem Symptom-Komplex

auszugehen.

Der Einfluss der Erkrankung auf den Alltag ist vielschichtig und in Abh&ngigkeit vom
Krankheitsstadium und Krankheitsdauer unterschiedlich ausgepragt sein. Meist kommt es im
Tagesverlauf zu einer deutlichen Symptomverstarkung mit schweren und schmerzhaften
Extremitaten, die den normalen Berufsalltag erheblich beeintréchtigen und unter Umstéanden
sogar unmoglich machen konnen [85]. Scheinbar geringfiigige Belastungen, wie schlecht
heilende Hamatome nach Blutentnahme oder vermehrte Schmerzen beim Blutdruck messen,
sind standige Begleiterscheinungen der Krankheit und kénnen in der Summe eine erhebliche
Einschrankung sein [85]. Selbstzweifel und zunehmende Schmerzen oder Schweregefihl in
den Beinen im Krankheitsverlauf fuhrt haufig zur Aufgabe von sportlichen Aktivitaten. Der
damit verbundene Bewegungsmangel begiinstigt dabei die Entstehung einer begleitenden
Adipositas mit den bekannten negativen Konsequenzen fir die Krankheitsentwicklung. Die
soziale Akzeptanz im Freundeskreis, der eigenen Familie oder beim Arztbesuch ist meist

gering und wird oftmals mit mangelnder Selbstdisziplin in Verbindung gebracht [86].

Neben den typischen somatischen Beschwerden sind die Patientinnen vor allem durch
mangelndes Wissen Uber die Erkrankung in der breiten Bevélkerung, wie auch im
professionellen medizinischen Setting belastet. Eine haufig um Jahre verzdgerte
Diagnosestellung erhéht in vielen Fallen die psychosoziale Belastung [87]. Die initialen
Therapien des Lipodems beschrdnken sich meist auf eine Ernahrungsberatung und
Gewichtsreduktion, die haufig frustran verlaufen und zu weiterer Hilflosigkeit fiihrt. Eine
Progredienz der Erkrankung mit vermehrten Schmerzen und einem veranderten Korperbild
sowie erfolglose Therapien und Diaten resultieren in einem erhdhten Risiko fur die Ausbildung
einer Depression und beeinflussen die Lebensqualitét maf3geblich [15, 22, 88]. Die
psychosoziale Beeintrachtigung der Betroffenen wird jedoch kritisch zunehmend diskutiert.
Auch ein moglicher kausaler Einfluss des Lipddems auf die Genese psychischer Erkrankungen

wird hierbei widerholt in Frage gestellt [89].

Trotz Ernahrungsumstellung und einem intensiven Bewegungsprogramm gelingt es vielen

Erkrankten zudem nicht ihr disproportionales Korperbild positiv zu beeinflussen. Das
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verénderte Korperaussehen fuhrt nicht nur zu einer sozialen Stigmatisierung und mangelndem
Selbstwertgefiihl, sondern ebenfalls zu diversen praktischen Alltagsproblemen. Auf Grund der
Disproportionalitat vom Koérperstamm zu den Extremitaten kénnen Patientinnen meist keine
konfektionierte Kleidung kaufen und missen auf MaRanfertigungen zuriickgreifen. Wammen
und Fettpolster die sich typischerweise an der Knieinnenseite befinden bedingen ein
Aufscheuern der Kleidungssticke an den besagten Stellen. Auf Grund des ,Cuff-Phdnomens*
am Unterschenkel muss das Schuhwerk haufig speziell angepasst werden
(,Weitschaftstiefel“). Die Gesamtsituation der physischen und psychischen Veranderungen
der Betroffenen beeinflusst mit zunehmender Dauer der Erkrankung auch Partnerschaft und

Sexualitat negativ [85].

Mittlerweile sind die Lipddem Patientinnen untereinander gut vernetzt und hervorragend
informiert. Uber die sozialen Medien und diverse Selbsthilfegruppen findet ein reger Austausch
statt und hilft den Patientinnen bei der Bewaltigung Ihrer krankheitsbezogenen Probleme [90,
91]. Alleine im sozialen Netzwerk von Facebook sind in Deutschland mittlerweile (Stand
November 2020) Uber 90 Selbsthilfegruppen zum Thema Lipddem gelistet.

2.5 Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnosestellung Lipddem erfolgt in der Regel rein klinisch durch Anamnese, Inspektion
und Palpation. Im Erstgesprach beschreiben die Patientinnen meist ab der Pubertat beginnend
eine langsam zunehmende Vermehrung der Arm- und Beinumfange verbunden mit einer
Druckschmerzhaftigkeit und besonderer Hamatomneigung [21]. Es sollte daher in der
Anamnese auf den Zeitpunkt der ersten Symptome bzw. Erkrankungsprogredienz geachtet
werden. Der typische Beginn der Erkrankung fallt mit Phasen der hormonellen Umstellungen,
wie Pubertéat, Schwangerschaft oder Postmenopause zusammen und hilft bei der Abgrenzung
zur Adipositas [6, 7]. Eine positive Familienanamnese kann ferner ein Hinweis auf das
Vorliegen eines Lipédems sein. Neben den somatischen Erkrankungssymptomen sollte die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat miterfasst werden, um so Stérungen im psycho-sozialen

Umfeld rechtzeitig zu erkennen und gegensteuern zu kénnen [88].

Klinische Untersuchung

Bei der Inspektion und Palpation fallen ein typisch ver&ndertes Hautrelief sowie die Ausbildung
von Dellen und subkutan gelegenen teigigen Knoten unter Aussparung der Kndchelregionen
(,Kragenbildung®) bei vorhandener Druckschmerzhaftigkeit im Kneif-Test (,pinch-Test) auf [5,
7, 63]. Da bisher kein klares Diagnostikum fir das Lipédem existiert, sollte die Diagnose im
Zweifelsfall durch einen erfahrenen Lymphologen bestétigt werden. Die in Tabelle 1 (Kapitel
1.3) dargestellten Symptome unterstitzen bei der Diagnosestellung, die in der Regel als

Ausschlussdiagnose erhoben wird [25].
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Anthropometrische Parameter der Patientinnen sollten mit erhoben werden, eigenen sich aber
nicht als alleiniges Diagnosekriterium. Die Messung des Body-Mass-Index (BMI) verursacht
Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zur Adipositas, da er zwar das Gesamtgewicht nicht aber
eine unproportionale Verteilung des Fettgewebes erfasst [28]. Daher sollten neben dem BMI,
die ,Waist-Hip-Ratio* (WHR), die ,Waist-Height-Ratio“ (WHtR) sowie Umfangs- und
Volumenmessungen der Extremitaten vor allem zur Verlaufskontrolle miterfasst werden. Bei
fehlender  Volumenabnahme der Extremitaten trotzt einer Reduktion des
Gesamtkorpergewichts kdnnen sie ein wichtiger zusatzlicher differentialdiagnostischer Faktor
sein [92]. Daneben sollten in regelmafiigen Abstanden die Schmerzwahrnehmung (z.B. VAS-
Score (Visuelle Analogskala) und Fragebogen nach Schmeller [78]), sowie der tagliche

Aktivitatsindex dokumentiert werden [2, 5].

Labordiagnostik

Laborchemisch empfiehlt es sich Nieren- und Leberfunktionsstérungen, Hypothyreosen, sowie
pathologische Lipidprofile und Insulinresistenzen zu  Gberprifen.  Spezifische
pathognomonische Laborparameter fir das Lipddem sind bislang nicht beschrieben. Speziell
ein Mangel an Selen sollte jedoch ausgeschlossen werden [93].

Apparative Diagnostik

Apparative Verfahren konnten sich in der primaren Diagnostik des Lipddems bisher nicht
etablieren, da Sie wenig spezifisch zu keinen validen Ergebnissen in der Diagnosefindung
fuhren. In der Verlaufskontrolle sowie der differentialdiagnostischen Abgrenzung koénnen
Funktionsuntersuchungen und Bildgebende Verfahren — insbesondere bei Lymphddem
verursachenden systemischen Erkrankungen und den benignen Lipomatosen — aber durchaus
sinnvoll sein [25, 29, 92, 94, 95].

In der hochauflosenden Sonographie des subkutanen Fettgewebes wurde eine homogene
Verbreiterung der Subkutis mit gleichméafig vermehrter Echogenitat und echoreichen Septen
bei Fehlen von echolosen Spalten beschrieben [96]. Liquide Spaltrdume wie beim Lymphddem

lieRen sich beim reinen Lipddem nicht nachweisen.

Marshall und Schwahn-Schreiber schlagen in Ihrer Arbeit die Einteilung des Lipddems nach
sonometrischen Kriterien vor, wobei die Dicke der Subkutis einschlief3lich der Kutis Uber dem
Malleolus medialis gemessen wird. Nach den klinischen Erfahrungen scheinen aber adipose
Patientinnen &hnliche Werte wie Lipddem Patientinnen zu erreichen, sodass es zu haufigen

Fehldiagnosen ohne klare Abgrenzung zum Lipédem kommt [13].

Eine homogene Verdickung der Subkutis ohne des Nachweis von freier Flissigkeit konnte
analog zur Sonographie auch CT- [97, 98] und MR-morphologisch [99, 100] nachgewiesen
werden, ohne dabei eine klare Abgrenzung zur symmetrischen Lipohypertrophie zu

ermoglichen.
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Um die fur das Lipodem typische Kapillarfragilitdit zu evaluieren, kann die Messung der
Kapillarresistenz mit dem Angiosterrometer erfolgen [101]. Die ebenfalls charakteristisch
erhdhte Kapillarpermeabilitait kann mit dem  Streeten-Test bestimmt  werden
(Wasserbelastungstest zur Beurteilung der Auspragung von orthostatischen Odemen) [102,
103]. Beide Verfahren lassen jedoch ebenfalls keine valide Diagnosestellung fur das Lipddem

ZU.

Weiteres diagnostisches Ziel unterschiedlicher Untersuchungsmethoden ist die Morphologie
und Funktion des lymphatischen Systems beim Lipddem. Bislang konnten keine spezifischen
pathognomonischen Befunde nachgewiesen werden, sodass hierdurch keine Sicherheit in der
Diagnosestellung erreicht werden kann [2]. Daher eignen sich die Methoden vorwiegend zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung (Tab. 2) und zur Verlaufskontrolle bei bestehenden
sekundaren Lymphodem.

In morphologischen Untersuchungen des LymphgefaR3systems durch die indirekte
Lymphographie fanden sich gefiederte bzw. flammenférmige Kontrastmitteldepots [49, 55, 56].
Amman-Vesti und Schingale stellten in Flureszenz-Mikrolymphographien, die mit
fluoreszenzmarkiertem Dextran oder Indocyaningriin durchgefihrt wurden, Mikroaneurysmen

an Lymph- und Blutkapillaren fest [48, 104].

Funktionsuntersuchungen des LymphgefaRsystems durch statische und dynamische
Funktionslymphszintigraphien zeigten in den frihen Stadien des Lip6dems einen gesteigerten
Lymphabtransport (Hochvolumentransportinsuffizienz) [14, 24, 49, 52, 105]. In den spéateren
Erkrankungsstadien fanden sich aber verlangerte Transportzeiten durch pathologische
Lymphknoten-Uptake-Werte [65].

Die Lymphszinitigraphie hat aktuell keinen Stellenwert in der klinischen Routinediagnostik und

dient vor allem Ausschluss einer assoziierten Lymphabflussstérung.

Die MR-Lymphangiographie ist vor allem fir die dreidimensionale Darstellung der
LymphgefaRe und moglicher Abflussstérungen geeignet. In diesem Verfahren konnte ein
suffizienter Abtransport der Lymphe in die inguinalen Lymphnoten bei Lipédem nachgewiesen
werden. In fortgeschrittenen Stadien zeigte sich allerdings eine Verbreiterung der

LymphgefalRe und ein Backflow als Zeichen der LymphgefaR-Obstruktion [106].

Neben der Funktionsdarstellung des Lymphsystems kann réntgenologisch in der dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA) durch einen bestimmten Absorptionsbereich fir verschiedene
Gewebe das Kompartiment fur die Fettmasse bestimmt werden. Im Vergleich des
Verhaltnisses von absoluter Stammfettmasse (in kg) pro BMI (kg/m2) zu absoluter
Extremitatenfettmasse (in kg) pro BMI (kg/m?) wurden fir das Lipddem signifikant erhdhte leg-

trunk-indices beschrieben [107].
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2.6 Differentialdiagnostik

Die wichtigste differentialdiagnostische Abgrenzung des Lipédems ist gegeniber dem
Lymphodem, der reinen Adipositas sowie der Lipohypertrophie zu treffen. Sofern keine
begleitende Adipositas vorliegt entsteht so das klassische Erscheinungsbild des Lipédems mit
klarer Disproportion zwischen schlankem Korperstamm und volumindsen Extremitaten. Haufig
kommt es jedoch zu einer Uberlagerung bzw. Mischbildern, sodass eine klare Abgrenzung
gegeniber dem Lipddem kompliziert sein kann. Das Vorliegen der Leitsymptome Schmerzen,
Spannungsgefihl und verstarkte Hamatomneigung deutet auch bei bestehender Adipositas
auf ein Lipodem hin [2].

Wahrend die Adipositas meist den gesamten Korper umfasst, zeichnet sich das Lipédem durch
einen isolierten Befall der oberen und/ oder unteren Extremitaten unter Aussparung ab der
Knoéchelregion aus. Das Lipédem scheint sich weder durch sportliche Aktivitat wegtrainieren
noch durch Diaten weghungern lassen [21, 108]. Die weithin postulierte ,Diatresistenz* des
Lipddem-Fettgewebes kann allerdings bislang nicht mit Evidenz untermauert werden.
Einzelfallbeschreibungen indizieren, dass sogar nach bariatrischer Chirurgie keine Reduktion

des Lipddem-Fettgewebes zu erzielen ist [29, 109-113].

Da aber in Gber 50 % der Falle das Lipddem von einer morbiden Adipositas begleitetist [1, 71,
114], sollte stets die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniber der reinen Adipositas
sowie der Lipohypertrophie erfolgen und das therapeutische Konzept die korperliche
Bewegung und Erndhrungsanpassung beinhalten. Es verbleibt allerdings unklar, inwieweit
eine Progredienz des Lipédems eine konsekutive Gewichtszunahme bedingt, oder ob die
Kausalitdt umgekehrt besteht [115].

Im Gegensatz zum Lipddem ist das Lymphoédem haufig nicht symmetrisch ausgebildet.
Wahrend das Stemmer-Zeichen (die Kutis Uber dem zweiten Zeh kann nicht angehoben
werden) beim Lymphoddem definitionsgemal? positiv ist, ist es in der Regel beim Lipddem nicht
auslosbar. Auch beim Lymphédem und der Lipohypertrophie fehlen die fiur das Lipddem
typischen Beruhrungsschmerzen und Hamatomneigung. In den spateren Stadien der
Erkrankung kann es aber auch beim Lipddem zu einem sekundéren Lymphédem kommen
[71], so dass ahnlich wie bei der Adipositas Uberschneidungen beider Krankheitsbilder
moglich sind . Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die differentialdiagnostischen

Erkennungsmerkale der jeweiligen Krankheitsbilder.

Da es sich beim Lipodem primar um eine Volumenzunahme des subkutanen Fettes handelt,
ist die Schwellung der Extremitat unter nachtlicher Hochlagerung nicht ricklaufig. Erst wenn
im Verlauf ein Odem die Erkrankung begleitet sind die Wassereinlagerungen redressierbar
und es kann das typische Bild der Stauungsdermatitis mit Ro6tungen und

Hyperpigmentierungen entstehen [13].
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Tabelle 2: Wichtige Differentialdiagnosen zum Lipddem, modifiziert nach S1-Leitlinie [5].

Lipédem Lipohypertrophie Adipositas Lymphodem
Geschlecht weiblich weiblich/mannlich weiblich/mannlich weiblich/mannlich
Familienanamnese + (+) A sz:lr;:iré:;
Symmetrie s (+) +t (+)
Schwellung FiiRe © (+) (+) ++
Fettvermehrung i R +t (+)
Disproportion it +++ (+) +
Adem staditeer}ik:-fléngig o (+) it
Druckschmerz et © © e
Hamatomneigung it (+) e e
Einfluss Diat (+) e +++ o

+ bis +++ vorhanden, (+) méglich, © nicht vorhanden

2.7 Aktuelle Forschung

Fir die Zukunft wird das Vorliegen von grof3en Studien mit validen Daten zur Epidemiologie
und Diagnosesicherung des Lipddems entscheidend sein, um entsprechend frih mit einer
leitliniengerechten Therapie beginnen zu kdnnen und bei dem sich progredient entwickelnden
Krankheitsbild Spatfolgen verhindern zu kdnnen, die eine grof3e finanzielle Belastung fur das
Gesundheitssystem darstellen. Eine Vielzahl von Forschungsgruppen weltweit beschéaftigt
sich aktuell mit der Atiologie, Pravalenz, klaren Diagnostikkriterien und méglichen kausalen

Therapieoptionen dieses brisanten Krankheitsbildes.

Vielversprechende Studienansatze fokussierten sich zuletzt auf Pathophysiologie und
Funktion der Lymphgefalie [39, 43] oder versuchten aus Lipoaspiraten und spezifische Gen-
bzw. Proteinexpressionsmuster zu definieren [40, 43, 44]. Andere Forschungsprojekte
konzentrieren sich auf die Extrazellulare Matrix als mdglichen Ort der Fibroseentstehung, die
Untersuchung einer gestorten Ostrogenrezeptorfunktion oder die Erforschung der Bedeutung
der lymphatischen mikrovaskuldren Endothelzellen auf die Lip6dementstehung. Weitere
interessante Ansatze in der aktuellen Forschung betreffen die Entwicklung neuer
Technologien in der Bildgebung durch spezifische Natrium-Bestimmungen mittels
Magnetresonanztomographien (MRT) [116] sowie diverse Studien zur genetischen Analyse
des Lipodems [117-119].

Ein kurzer Uberblick tiber einige aktuell laufende vielversprechende Forschungsarbeiten soll
im Folgenden die intensiven Bemiihungen um das Versténdnis des Krankheitsbilds Lipddem

aufzeigen:
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Zum einen fokussieren sich Forscher um Dixon darauf, die in vivo Funktion von Lymphgeféalen
durch eine medikamenteninduzierte Stimulation der lymphatischen glatten Muskulatur tGber die
Kalzium- SignalUbertragung zu verbessern und so deren kontraktile Funktion zu steigern in

der Hoffnung die lokalen Fettablagerungen zu reduzieren [120, 121].

Karen Herbst aus den USA verfolgt mit lhrem TREAT Programm einen multimodalen Ansatz,
der neben der Erforschung der Gene und Genexpression, sowie von Bildgebungsverfahren
und Entziindungsprozessen im lipddematdsen Fettgewebe auf neue Behandlungskonzepte
und Ausbildungsmalnahmen von medizinischem Personal abzielt. Aktuelle Publikationen aus
dem Mitte 2020 abgeschlossen TREAT Programm lagen am Tag der Erstellung dieses Textes

noch nicht vor und werden mit Spannung erwartet [80].

Auch die extrazellulare Matrix als Tragerstruktur der Adipozyten und hier im Besonderen dem
Hyaluron konnte eine entscheidende Rolle beim Wachstum von Fettzellen, der Entziindung
des Fettgewebes und den damit verbunden Aufbau von Kollagen und so der
Fibroseentstehung bei Lipddempatientinnen zu kommen (Harten). Erste Ergebnisse aus der
Grundlagen hierzu liegen vor, in Bezug auf das Lipddem sind aber noch keine Studien
vergffentlich worden [122].

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt sind die Ostrogenrezeptoren im Fettgewebe und eine
fehlerhafte Ostrogenrezeptorfunktion, die fir eine Erhohung des Fettgewebes und einer
Induktion der Entziindungsreaktion verantwortlich sein kénnten. Im Nagetiermodell versucht
Foster durch einen Knock-out der fir das subkutane Fettgewebe typischen
Ostrogenrezeptoren die Entstehung eins Lipédems nach der Pubertét zu simulieren und so
die Bedeutung der gestdrten Rezeptorregulation fur die Lipédementstehung zu beweisen [123,
124].

Ein weiterer interessanter Ansatz in der Erklarung zur Entstehung des Lipdédems liefert die
Gruppe um Jaldin-Fincati, die die Bedeutung und Funktion der lymphatischen mikrovaskularen
Endothelzellen erforscht. Ein erhdhter Adipozytenmetabolismus mit erhdhten Spiegeln an
Insulin und Fettsauren, kdnnte die Lymphzellen schadigen und tber eine Entziindungsreaktion

zu einem sekundaren Lipolymphédem flhren [125].

Vielversprechend sind ebenfalls die Anséatze von Crescenzi ein funktionelles und quantitatives
Bildgebungsverfahren  fur  das Lipodem  zu entwickeln. Durch Natrium-
Lymphspinresonanztomographie (MRT) sollen die nachgewiesenermal3en erhohten
Natriumkonzentrationen im Fettgewebe von Lipddem Patientinnen sowie eine verstarkte
Lymphflu3geschwindigkeit gemessen werden und so ein bildgebender Biomarker fir das
Lipédem entwickelt werden [116, 121, 126].

Zuletzt verfolgen aktuell die Forscher um Ostergaard die genetische Komponente der

Erkrankung durch Gen-Sequenzierungen der Folgegenerationen sowie durch Microarray-
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Genotypisierung sporadischer Falle zu analysieren aktuelle Publikationen hierzu liegen nicht
vor [28].

Die Gruppe um Klimentidis versucht genetische Risikofaktoren fiir das Lipédem sowie
spezifische Lokalisationen durch Genexpressionshiveaus im betroffenen und nichtbetroffenen
Fettgewebe zu identifizieren. Erste Ergebnisse der Studiengruppe aus der UK Biodatenbank

liegen vor, aber in Bezug auf das Lipddem gibt es noch keine Verdéffentlichungen [127].

Die vielfaltigen eigenen Forschungsansétze werden im Folgenden vorgestellt und ausfiihrlich
diskutiert.
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3 Zielstellung

Bei Beginn der eigenen Forschung zum Themenkomplex Lip6dem existierte kein
hinreichender Standard in der Behandlung von Lipédem-Patientinnen. Unter Bertcksichtigung
der oben genannten pathophysiologischen Hypothesen entstanden die vorliegenden Arbeiten
daher mit dem Ziel der Verbesserung und Standardisierung der operativen Therapie. In
diesem Rahmen wurde die vorliegende Literatur hinsichtlich aktueller Erkenntnisse der
evidenzbasierten Therapie systematisch aufgearbeitet und in Kontext der vielfaltigen
operativen Konzepte gesetzt. Maligebliche Zielstellung war ein allgemeingultiger
Therapiealgorithmus mit besonderem Augenmerk auf die Verzahnung der konservativen und
operativen Therapie. Ebenso wurden mogliche perioperative Einflussfaktoren auf das

langfristige Outcome untersucht.
Hierflr wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1) Inwieweit kann der Therapiealgorithmus in der interdisziplindren Versorgung von
Lipédem-Patientinnen auf der Basis der aktuellen Evidenzlage und unter
Berlicksichtigung der Leitlinien-Empfehlungen verbessert werden?

Die S1-Leitlinie zum Thema Lipddem wurde im Oktober 2015 von der Deutsche Gesellschaft
fur Phlebologie formuliert. Die Klassifikation ,S1“ beruht auf einer Einordnung der
Empfehlungen auf der Grundlage einer durch eine ,reprasentativ zusammengesetzte
Expertengruppe® erarbeiteten informellen Konsens. Wie in Abb. 1 aufgezeigt, konnte das
Evidenzniveau seit 2015 erheblich verbessert werden. Obwohl aktuelle berufspolitische
Bestrebungen eine Aktualisierung dieser Leitlinie vorsehen, ist das Anmeldeverfahren (Stand
03/2021) noch immer nicht abgeschlossen. Der Hintergrund dieser Fragestellung ergab sich
somit aus dem dringenden Bedarf an einer differenzierten Aufarbeitung der peer-reviewed
Literatur und einer frei zugénglichen Publikation der Ergebnisse mit groRer Reichweite in allen

arztlichen Fachgesellschaften.

2) Welche Parameter aus den zahlreichen Konzepten zur operativen Therapie sind
bedeutsam fir ein optimales Langzeitergebnis fur Lipédem-Patientinnen?

Die Liposuktion als Behandlungsalternative bei Lipédem wurde bereits Ende der 1990er Jahre

beschrieben. Seitdem wurden vielféltige operativen Konzepte durch verschiedene operativ

tatige Fachgesellschaften entworfen und publiziert. In Anbetracht eines mangelnden

operativen Standardvorgehens im Hinblick auf basale Prinzipien wurde eine dezidierte

Zusammenfassung der beschrieben Protokolle, sowie deren kritische Evaluation im Hinblick

auf Therapieerfolge und Komplikationsraten notwendig.
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3) Welche chirurgisch beinflussbaren Faktoren haben einen positiven Einfluss auf den
postoperativen Verlauf?

Fur die meisten chirurgischen Therapien gilt, dass eingriffs-unabhangige Faktoren in der pra-

und postoperativen Phase das individuelle Ergebnis beeinflussen kénnen. Fir die Liposuktion

bei Lipédem existierte kein systematisches Vor- und Nachbehandlungskonzept. Im Rahmen

der aufgefuhrten Arbeiten sollten entsprechende Parameter herausgearbeitet werden, um den

allgemeinen Versorgungs-Standard zu optimieren.

4) Ist die chirurgische Therapie des Lipddems langfristig erfolgreich in der
Symptomreduktion?

Die Aufarbeitung von Langzeitergebnissen nach Liposuktion bei Lipédem erfolgte erstmals
2011 in einem PubMed-gelistetem peer-reviewed Journal [114]. Seitdem wurden
weiterfiihrende Daten ebenfalls nur in begrenztem Umfang publiziert. Abseits der eigenen
Arbeiten beruhen die vorliegenden Daten zum Outcome noch immer malf3geblich auf lediglich
ca. 1000 durchgefiihrten Liposuktion, respektive ca. 400 Patientinnen [84, 114, 128-131]. In
Anbetracht der eigenen hohen Fallzahlen war eine Beschreibung der eigenen Ergebnisse
unbedingt notwendig.

5) Welchen Einfluss haben Komorbiditaten, Erkrankungsstadien, Patientenalter und das
Aspirationsvolumen auf das Langzeitergebnis nach Liposuktion?

Der Einfluss von Kovariablen auf das Operationsergebnis wurde bislang nicht systematisch

untersucht. Im Hinblick auf eine kritische Indikationsstellung und eine realistische Definition

von Therapiezielen fir den individuellen Patienten, sind Kenntnisse Uber potenzielle

Einflussfaktoren essentiell. Die eigene Arbeit hierzu ist die erste Publikation, die belegbare

Anhaltspunkte liefern kann.

6) Welchen Einfluss hat die Liposuktion auf assoziierte Begleiterkrankungen des
Lipédems?

Obwohl zahlreiche assoziierte Komorbiditaten in der Literatur beschrieben worden sind, sind
derzeit keine pathophysiologischen Zusammenhdnge oder pathognomonischen
Konstellationen fur eine eindeutige Diagnosestellung bekannt. Einige Arbeiten konnten nach
erfolgter chirurgischer Therapie des Lipddems eine Verbesserung der Mobilitat und eine
Verbesserung begleitender Adipositas aufzeigen. Auf Grund absoluter geringer Fallzahlen der
untersuchten Kollektive (siehe Fragestellung 4) verblieb der Einfluss der Liposuktion auf

Komorbiditaten zunachst unklar.
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7) Wie hoch sind die Komplikationsraten bei large-volume Liposuktionen in der
Behandlung des Lip6dems?
Komplikationsraten von Megaliposuktionen an Nicht-Lipédem Kollektiven sind intensiv
untersucht worden [132]. In Anbetracht der zunehmenden Fibrosierung des Gewebes bei
Lipédem und konsekutiver erhéhter Blutungsgefahr durch die Liposuktion ist der Aspekt der
perioperativen Komplikationsrate, insbesondere bei fortgeschrittenen Befunden, von

gesondertem Interesse.

8) Sollten Gewebereduktionplastiken Teil des Therapiekonzepts in der chirurgischen
Behandlung des Lipodems sein?

In den aus Autorensicht unzureichend definierten Therapiealgorithmus wird die potenzielle
Notwendigkeit einer Straffungsoperation nach mehrzeitiger Liposuktion nicht ad&quat
integriert. Mangels Daten zu verbleibenden Gewebeiiberschissen nach Komplettierung der
operativen Therapie wurde dieser Bereich bislang nur in begrenztem Mal3e adressiert. Die
eigenen Arbeiten stellen erstmals perioperative Strategien zur Reduktion eines
Hautliberschuss zur Diskussion und prasentieren Ergebnisse zu postoperativen Verlaufen.

9) Welches Therapiemanagement ist bei large-volume Liposuktionen fiir Lip&édem
Patientinnen mit Von-Willebrand-Syndrom (VWS) empfehlenswert?

Die Evidenzlage zum Therapiemanagement dieses besonderen Patientenkollektivs lasst nur
eingeschrankt allgemeine Handlungsempfehlungen zu. Da das VWS mit einer Pravalenz von
ca. 1 % die haufigste kongenitale Koagulopathie darstellt und somit eine klinische Relevanz
besteht, wurde zunehmend die Frage nach der Operabilitat dieser Patientinnen gestellt.
Prospektive Daten zu Komplikationen nach Liposuktion bei VWS sind bislang nicht
beschrieben worden. In Anlehnung an Daten aus operativen Eingriffen mit vergleichbarem
perioperativem Risiko und mit Verweis auf die eigene klinische Erfahrung stand jedoch nicht
die Operabilitat dieser Patientinnen zur Debatte, sondern die interdisziplindre Erarbeitung

eines differenzierten Konzepts zur sicheren Versorgung.
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4  Methoden &  Ergebnisse: Entwicklung  moderner
Therapieverfahren

4.1 Algorithmus auf Grundlage der evidenzbasierten Therapie

1) Kruppa P, Georgiou |, Biermann N, Prantl L, Klein-Weigel P, Ghods M: Lipedema—

pathogenesis, diagnosis and treatment options. Dtsch Arztebl Int 2020; 117:396-403.
doi:10.3238/arztebl.2020.0396

Zusammenfassung

Hintergrund: Obwohl die Prévalenz des haufig unerkannten oder fehldiagnostizierten
Krankheitsbhildes Lipodem auf circa 10 % an der weiblichen Gesamtbevolkerung geschatzt
wird, ist die Atiologie bislang nicht hinreichend geklart. Trotz zunehmender Aufmerksamkeit
fur die Erkrankung kann die Abgrenzung zu Differenzialdiagnosen schwierig sein. Der
vorliegende Beitrag fasst aktuelle Hypothesen zur Pathogenese sowie leitliniengerechte

Empfehlungen zu Diagnostik- und Therapieverfahren zusammen.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche nach Lip6édem-bezogenen

Publikationen in den Datenbanken MEDLINE, Web of Science sowie Cochrane Library.

Ergebnisse: Die Pathophysiologie ist aktuell nicht hinreichend geklart. Verschiedene
Hypothesen thematisieren Veré&nderungen der Adipogenese, das Vorliegen von
Mikroangiopathien sowie Storungen der lymphatischen Mikrozirkulation als maogliche
Ursachen. Ein spezifischer Biomarker fehlt bisher. Die Diagnosestellung erfolgt weitestgehend
klinisch. Apparative Methoden dienen lediglich dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen.
Die Evidenzlage zur Therapie ist insgesamt schwach. Basis der Behandlung ist die komplexe
physikalische Entstauung. Die Liposuktion als komplikationsarme MaRRnahme zur dauerhaften
Reduktion des Fettgewebes konnte in  Anwendungsbeobachtungen signifikante
Symptomlinderungen erzielen. Fur eine regulare Kostentibernahme der Krankenkassen muss

die Evidenz dieses Verfahrens allerdings noch in hochwertigen Studien geprift werden.

Schlussfolgerung: Die Diagnosestellung Lipddem verbleibt aufgrund des heterogenen

Erscheinungsbildes und mangels objektiver Messinstrumente eine Herausforderung. Der
vorliegende Beitrag liefert einen Leitfaden fur Diagnostik und Behandlung im Kontext eines
interdisziplindren Ansatzes. Fokus der Forschung sollte auf der Klarung pathophysiologischer

Ursachen und der Entwicklung eines spezifischen Biomarkers liegen.
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Zielstellung dieser Arbeit war eine Zusammenstellung und kritische Evaluation der bisherigen
Evidenzlage zur Behandlung des Lipodems. In Anbetracht neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse und politischen Entscheidungen bedurften die Therapieempfehlungen der
5 Jahre alten S1-Leitline einer Neuerung in Bezug auf praktische Handlungsanweisungen fir
die involvierten arztlichen Fachgruppen. Unter besonderer Betonung eines interdisziplinaren
Therapieansatzes wurde differenziert ein allgemeingutiger  Therapiealgorithmus

herausgearbeitet und fachgesellschaftstibergreifend vorgestellt (Abb. 5).

Die Literaturrecherche erfolgte entsprechend dem PRISMA-System. Drei Autoren haben
unabhangig voneinander die Datenbanken PubMed, Web of Science und die Cochrane Library
zwischen Januar 2018 und Februar 2020 mit Hilfe der Suchbegriffe (im Titel und Abstract)
,Lipddem, ,lipedema®, ,lipoedema“ und ,multiple symmetric lipomatosis“ durchsucht. Hierbei
konnten 375 Paper identifiziert werden. Weitere 43 Manuskripte konnten manuell aus anderen
Quellen in die Recherche aufgenommen werden. Nach Screening der Abstracts und
Ausschluss nicht relevanter Arbeiten verbliebenen 336 Manuskripte. Da jedoch das
Evidenzlevel der identifizierten Studien Uberwiegend als niedrig bis sehr niedrig eingeschatzt
wurde, konnten keine sinnvollen Qualitatskriterien fir einen Ausschluss aus der

Ubersichtsarbeit definiert werden.

Als wesentliches Ergebnis konnte das schlechte Evidenzniveau von allgemeingultigen
Handlungsempfehlungen fir nahezu jede der untersuchten Therapiesaulen demonstriert
werden. Inshesondere fiir die derzeit als Standardtherapie geltende kombinierte physikalische
Entstauungstherapie (KPE) konnte keine randomisierte kontrollierte Studie zu einem
Therapienutzen im ambulanten Setting identifiziert werden. Empfehlungen zu weiteren
Bestandteilen der konservativen Therapie, wie Ernahrungsanpassung, Gewichtskontrolle oder
apparative intermittierende Kompression (AIK) kdnnen ebenfalls Uberwiegend lediglich auf der
Grundlage von Expertenmeinungen erfolgen. Unter Berticksichtigung der unklaren Datenlage
zur konservativen Therapie und den in Anwendungsbeobachtungen demonstrierten
Therapieerfolgen der operativen Therapie sollte die Liposuktion in den allgemeingultigen
Therapiealgorithmus integriert werden. Weiterhin ist die bessere Verzahnung der
verschiedenen beteiligten Fachdisziplinen mit klarer Abgrenzung der Kompetenzen von

Bedeutung fir eine optimale Langzeittherapie von Lipddem-Patientinnen.

Resultierend aus der erarbeiteten Evidenzlage zu den wesentlichen Therapiekomponenten

konnte somit folgendes allgemeingltiges Schema erarbeitet werden:
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( Patientin mit schmerzhafter, dysproportionaler Umfangsvermehrung der Extremititen )

Primarbehandler stellt Verdachtsdiagnose Lipédem _‘/ _ _ R

« Routinelaborprofil (Kreatinin, Elektrolyte, TSH, Niichtern-Blutzucker, ASAT) o Beg!nn Basismafinahmen

« (Familien-)Anamnese, ausfiihrliche kérperliche Untersuchung | » Beginn KPE

« Bei klinischem Verdacht Verweis zu spezialisiertem Lymphologen/ « Differentialdiagnostik
Phlebologen/Angiologen mit Erfahrung in der Behandlung des Lipédems \ y

e ™

Lymphologe/Phlebologe/Angiologe sichert Diagnose Liptdem
¢ Weiterfiihrende (apparative) Diagnostik zur Differentialdiagnostik
- Adipositas
- Lymphddem
- Chronisch-vendse-Insuffizienz
» Ausfuhrliche klinische Untersuchung
- Objektive Beschreibung der Morphologie/ Stemmer-Zeichen
- Korpergewicht/KérpergroRe/BMI/Waist-to-hip-ratio/Waist-to-height-ratio
- Assessment zur Evaluation von Schmerz/Allgemeine Mabilitat/
Psychologischer Symptomatik

ggfs. Uberweisung/Rezept
¢ Di&tberatung

s Schmerztherapie

+ Physiotherapie

E 3

» ¢ Psychotherapie
* Dermatologie

. J

( Klassifikation nach Stadium )
Stadium | Stadium Il Stadium Il
* Glatte Hautoberflache * Unebene wellige Hautoberflache * Ausgepragte Umfangsvermehrung

* GleichmaRig verdickte, homogene « Knotenartige Strukturen in
Subkutis mit kleinen Knétchen verdickter Subkutis

e Zirkadiane Rhythmik + MaRige bis deutliche Fibrose

« Zirkadiane Rhythmik

* Deformierende Fettdepots

« Verdickte und indurierte Subkutis
mit grof3knotigen Veranderungen
(Wammen)

* Ausgepragte Sklerose und Fibrose

E

+ Haufig begleitendes Lymphddem

/Basismalsnahmen h
Akzeptanz der Erkrankung Sport/Bewegungstherapie Hautpflege
Patientenedukation Anbindung an Selbsthilfegruppen Gewichtsmanagement
L Anpassung Lebensfiihrung ggfs. Therapie Adipositas (interdisziplinér) Erndhrungsanpassung
$ L 3
(Kombinierte physikalische Entstauungstherapie (KPE) Additive MaRnahmen N
* Sport/Bewegungstherapie « gafs. Apparative intermittierende
+ Hautpflege Kompressionstherapie (AIK)
* RegelméRige Manuelle Lymphdrainage (MLD) « ggfs. Kinesiotaping
« \ersorgung mit maRgefertigter flachgestrickter Kompressionsbekleidung der
Klasse II-11I
In Stadium Ill: Initialtherapie durch mehrlagige Kompressionsbandagierung
\__ vor Anpassung der Kompressionsbekleidung Y,
¥ ™

Reduktion Schmerz
Reduktion Odem
Reduktion Hamatomneigung

Gesteigerte Mobilitat/Aktivitat
Gewichtskontrolle
Suffiziente Hautpflege

RegelmidRige Therapiekontrollen im Therapeut-Patienten-Kontakt mit der Zielstellung
Akzeptanz der Erkrankung
Verbesserung Krankheitsmanagement

Reduktion psychosoziale Beschwerdesymptomatik

N ! ’ J
a Mindestens 6 Monate unwirksame konservative Therapie 0
e kritische Re-Evaluation bisheriger Matnahmen und Compliance durch Lymphologen/Phlebologen/Angiclogen
« Empfehlung und Uberweisung zur operativen Therapie durch behandelnden Lymphologen/Phlebologen/Angioclogen
\* ggfs. praoperativ psychologische Stellungnahme J
¢ Stadium | - I Stadium Ill h
* Grundsatzlich Einzelfallentscheidung der * BMI < 35 kg/m? als Kassenleistung durchfiihrbar
Versicherungen * BMI > 35 kg/m?: begleitende leitliniengerechte
« Beantragung im Rahmen eines Therapie der Adipositas erforderlich
Kostentbernahmeverfahrens * BMI > 40 kg/m? Eingriff soll nicht durchgefilhrt werden,
\_ Therapie Adipositas vordergrindig J

Spezialisiertes Zentrum fiir Lipédem-Chirurgie

« Indikationsstellung lymphbahnschonende Liposuktion in ,wet-technique®

(Plastisch-Rekonstruktiver Chirurg oder Nachweis der Qualifikation nach G-BA Kriterien)

« Durchfilhrung der Operation ins TLA (Tumeszenz-Lokalandsthesie) oder Allgemeinnarkose
- Anwendung von Vibrations-assistierten Systemen (PAL) oder Wasserstrahlassistierten Systemen (WAL)
- Ab 3000 ml Aspirationsvolumen postoperative Nachbeobachtung tGber mindestens zwdélf Stunden

Abbildung 5. Behandlungsalgorithmus interdisziplindre Lipddem-Versorgung. Quelle: [2]
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4.2 Standardverfahren fir die lymphgefaRschonende Liposuktion

1) Ghods M, Kruppa P. Surgical treatment of lipoedema. Handchir Mikrochir Plast Chir 2018;
50:400-411. doi:10.1055/a-0767-6808

Zusammenfassung

Obwonhl die Liposuktion des Lipddems eine etablierte Therapieoption in der Behandlung des
Lipédems darstellt, variieren die dargebotenen Behandlungskonzepte zwischen den Kliniken
stark untereinander. Eine dezidierte Zusammenfassung aller beschriebenen Protokolle sowie
deren kritische Evaluierung blieben bislang unveroffentlicht. Als Primérziel der vorgestellten
Ubersichtsarbeit soll eine Basisstruktur zur geplanten konsensuellen Standard Operative
Procedure (SOP) der Fachgesellschaft DGPRAC in der operativen Behandlung des Lipédems
geschaffen werden. Hierfur wurden insgesamt 140 Publikationen beziglich des Lip6dems
systematisch aufgearbeitet und katalogisiert. Es werden sowohl grundsétzliche Unterschiede
in den Behandlungsstrategien, als auch kleinere Differenzen im organisatorischen

Management aufgezeigt und zur Diskussion gestellt.

2) Georgiou |, Kruppa P, Schmidt J, Ghods M. Liposuction for Lipedema: Functional Therapy
or Aesthetic Procedure? Aesthetic Plast Surg. 2021; 45:212-213. doi:10.1007/s00266-020-
01910-z.

Zusammenfassung

Die Liposuktion ist mit zunehmend steigender Tendenz einer der haufigsten Eingriffe in der
plastischen Chirurgie. Obwohl der Eingriff Uberwiegend als &sthetisches Verfahren der
Kdrperkonturierung zur Anwendung kommt, kann durch die operative Reduktion von
Fettgewebe fir bestimmte Patientengruppen zudem eine Reduzierung von
Krankheitssymptomen erreicht werden. Eine solche Krankheitsentitat ist das Lipodem. Ziel des
vorgestellten Videobeitrages ist es, die differenzierte Technik der Autoren bei der
chirurgischen Behandlung des Lipodems vorzustellen und dem Betrachter Unterschiede
zwischen einer asthetischen Liposuktion und einer funktionellen Liposuktion fur Lip6édem-
Patienten aufzuzeigen. Das vorgestellte Verfahren wurde an 106 Lipédem-Patienten einer
spezialisierten Lipddem-Klinik zwischen Juli 2009 und Juli 2019 mit insgesamt 298
Operationen erprobt. Bei einer retrospektive Nachuntersuchung nach einem medianen Follow-
Up von 20 Monaten betrug die durchschnittliche Menge des Lipoaspirats 6355 ml (+ 2797 ml).
Die Patienten berichteten Uber eine signifikante Verringerung Lip6dem-assoziierter

Beschwerden und eine Verbesserung der Lebensqualitat. Die Notwendigkeit der
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konservativen Therapie konnte postoperativ deutlich reduziert werden. Es wurden keine Major-

Komplikationen berichtet.

Obwonhl die Liposuktion als Therapieoption seit 2005 in den Leitlinien zu finden ist, bestehen
weiterhin relevante methodische Unterschiede im operativen Vorgehen zwischen den
beschriebenen Konzepten. Zielstellung dieser Artikel war die systematische Aufarbeitung der
verschiedenen Methoden und die Erarbeitung einer allgemeinglltigen Basis eines
standardisierten operativen Vorgehens fir die Liposuktion bei Liptédem. Grundsatzliche
Strategie in der operativen Therapie des Lipédems ist eine dauerhafte Reduktion des
pathologischen Fettgewebes zur nachhaltigen Reduktion des Leidensdrucks [84, 129, 133-

135]. Drei Faktoren spielen dabei eine wesentliche Rolle:

(1) eine ausreichende (,subtotale®) Volumenreduktion des pathologischen Fettgewebes
(,Wieviel*)

(2) die Entfernung des pathologischen Fettgewebes in allen betroffenen Regionen
(Leistenband bis Malleolengabel, bzw. Axilla bis Handgelenk) bzw. Schichten (,Wo*)

(3) ein lymphbahnschonendes Vorgehen in streng longitudinaler Direktion unter Verzicht
auf ,Criss-Cross” (,Wie“).

Trotz diverser methodischer Varianten konnten einige perioperative Grundsatze

herausgearbeitet werden, die relevant fur den Therapieerfolg sind.

Das operative Vorgehen sollte Giblicherweise mehrzeitig erfolgen [129, 133, 136-141] und auf
zirkulare Liposuktionen wahrend eines Eingriffs sollte bei hohen Aspirationsvolumina
verzichtet werden. Der erste Eingriff sollte die Hauptbeschwerdezone adressieren und das
perioperative Intervall zwischen den Operationen mindestens 6 — 12 Wochen betragen. In
Abhangigkeit vom Gesamtvolumen des Lipoaspirats kann der Eingriff grundsatzlich ambulant
oder stationar erfolgen. Die bei Liptédem-Patientinnen erforderlichen Megaliposuktionen
(> 3.000 ml Aspirat) sollten allerdings stets im Setting eines ausreichenden postoperativen
Monitorings von > 12 h erfolgen. Faktisch ist damit die Empfehlung zur Durchfihrung unter

stationaren Bedingungen fur Megaliposuktionen medizinisch indiziert.

Die Liposuktion kann in Tumeszenz-Lokalanasthesie (TLA) [83, 114, 128, 129, 136, 138, 140]
oder in Allgemeinnarkose erfolgen [133, 142, 143]. Fur die bei Lip6édem-Patientinnen
notwendigen umfangreichen Megaliposuktionen (> 3.000 ml Aspirat) konnten Vorteile
hinsichtlich perioperativer Risiken und Operationszeiten fir die Allgemeinnarkose

herausgearbeitet werden. Sowohl Vibrations-assistierte (VAL) und die Wasserstrahl-
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assistierte (WAL) Systeme sind fur gro3volumige Lipédem-Absaugungen empfohlen [83, 144].
Unterschiede in den postoperativen Komplikationsraten konnten bislang nicht gezeigt werden.
Die Verwendung von stumpfen Mehrloch-Aspirationskantlen der Starke 3 —5 mm hat sich
hierbei etabliert [83, 139, 145]. Zur Schonung der Lymphbahnen sollte die Aspiration streng
longitudinal erfolgen und auf ein ,Criss-Cross” verzichtet werden [139] (Abb. 6). Um eine
maximale Volumenreduktion zur erreichen, ist die Aspiration in verschiedenen Schichten

elementar, wobei stets in der tiefen Schicht begonnen werden sollte [146].

Der intraoperativ durchgefihrte "Pinch-Test" kann als Referenz zur Bestimmung der
ausreichenden Menge an Lipoaspirat verwendet werden (Abb. 7) [3]. Die Blutbeimengung im
Lipoaspirat stellt haufig den limitierenden Faktor flr die obere Grenze des zu entfernenden
Aspirationsvolumens dar. Die Qualitdit des Aspirats sollte zur Verringerung der
Komplikationsrate (vgl. Kapitel 3.7) eine blutige Phase 20% nicht Uberschreiten (Abb. 8).

Abbildung 6.

a) Lagerung bei simultaner Liposuktion, b) Absaugung in longitudinaler Direktion.
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Abbildung 7.

"Pinch-Test" als intraoperativer Indikator fiir eine adaquate Fettgewebsreduktion. Quelle: [3]
Typischerweise kdnnen Hautfalten bei Lipddem-Patienten praoperativ erst ab einem Abstand von
> 6 cm abgehoben werden (links). Postoperativ sollte sich die tastbare Hautfalte auf < 2 cm
reduziert haben (rechts).

Abbildung 8.
Qualitat Aspirat: blutige Phase < 20 %. Quelle: [4]
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4.3 Perioperatives Management

1) Ghods M. Tipps und Tricks bei der operativen Versorgung von Lipédem-Patienten.
Vasomed 2017; 29:280-284

Zusammenfassung

Das Lipoédem ist eine atypische, symmetrische Fettgewebsverteilungsstérung, die
hauptséachlich die untere Extremitét betrifft. Sie tritt fast ausschlie3lich bei Frauen auf und geht
mit Schmerzen, Druckempfindlichkeit und Hamatomneigung einher. Ist eine konservative
Therapie nicht erfolgreich, kbnnen mit der Liposuktion oft gute Ergebnisse erzielt werden. In

dem Beitrag wird das praktische Vorgehen eingehend beschrieben.

2) Ghods M, Kruppa P. Surgical treatment of lipoedema. Handchir Mikrochir Plast Chir 2018;
50:400-411. doi:10.1055/a-0767-6808

Zusammenfassung

Obwonhl die Liposuktion des Lipddems eine etablierte Therapieoption in der Behandlung des
Lipddems darstellt, variieren die dargebotenen Behandlungskonzepte zwischen den Kliniken
stark untereinander. Eine dezidierte Zusammenfassung aller beschriebenen Protokolle sowie
deren kritische Evaluierung blieben bislang unveroffentlicht. Als Priméarziel der vorgestellten
Ubersichtsarbeit soll eine Basisstruktur zur geplanten konsensuellen Standard Operative
Procedure (SOP) der Fachgesellschaft DGPRAC in der operativen Behandlung des Lipédems
geschaffen werden. Hierfur wurden insgesamt 140 Publikationen beziglich des Lip6dems
systematisch aufgearbeitet und katalogisiert. Es werden sowohl grundsétzliche Unterschiede
in den Behandlungsstrategien, als auch kleinere Differenzen im organisatorischen

Management aufgezeigt und zur Diskussion gestellt.

3) Ghods M, Georgiou |, Kruppa P. Aktueller Stand der chirurgischen Behandlung des
Lipddems. derm (Praktische Dermatologie). 2020, 26(4):340-350.

Zusammenfassung

Die Liposuktion des pathologischen Fettgewebes in ,wet technique® ist mittlerweile eine
etablierte Therapieoption in der Behandlung des Lipddems. Verschiedene Konzepte zum
operativen Vorgehen sind beschrieben worden. In der Regel ist ein mehrzeitiges Vorgehen
sinnvoll. Der vorliegende Artikel prasentiert eine Ubersicht der gangigen operativen

Therapieregime sowie aktuelle Entwicklungen des perioperativen Vorgehens.
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Neben einer zielgerichteten intraoperativen Strategie ist das perioperative Management von
Lipbdem-Patientinnen von Bedeutung fur das langfristige postoperative Ergebnis. Die
angefuhrten Arbeiten thematisieren diese Aspekte mit einem Fokus auf allgemeingultigen
Empfehlungen zur Vor- und Nachbereitung von large-volume Liposuktionen dieses speziellen
Patientenklientels. Neben praktisch-organisatorischen Gesichtspunkten ist hierbei zur
Steigerung der Compliance ebenso die Einbeziehung der Patientin in die Behandlungsablaufe

Zu berucksichtigen.

Zunachst stellt die Patientenselektion auf Grund der komplizierten differentialdiagnostischen
Abgrenzung eine besondere Herausforderung dar. Die Diagnosestellung sollte daher zum
sicheren Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen und zur Reduktion monetar motivierte
Indikationsstellungen stets unabhéngig validiert werden (,Vier-Augen-Prinzip®). Vor
Indikationsstellung sollten nachweislich mindestens 6 Monate konservative Therapie ohne
ausreichende Symptomreduktion erfolgt sein. Ein Richtwert zur Indikationstberprifung der
Liposuktion hinsichtlich Korpergewicht bzw. BMI kann nur begrenzt als Empfehlung
ausgesprochen werden, da bei fortgeschrittener Erkrankung und fibrotischem Umbau des
Gewebes der BMI nur eingeschréankt anwendbar ist [147]. Bei einem BMI > 32 kg/m? oder
einem Gesamtkorpergewicht > 120 kg sollte die Liposuktion jedoch nur im Einzelfall erwogen
werden. Im Rahmen der praoperativen Planung des Therapiekonzepts sollte die Reihenfolge
und kalkulierte Anzahl notwendiger Eingriffe unmissverstandlich mit der Patientin besprochen
werden. Zudem sollten mdgliche anschlieBende Straffungsoperationen in das

Aufklarungsgesprach berticksichtigt werden.

Zur Reduktion des Gewebsddems in den betroffenen Arealen sollte 6 Wochen praoperativ in
erhdhter Frequenz MLD (Manuelle Lymphdrainage) erfolgen und Kompressionsbekleidung
konsequent getragen werden. Obwohl konkrete Vergleichsstudien diesbezliglich aktuell nicht
vorliegen, indiziert ein Vielzahl von Arbeiten mogliche Vorteile [145, 148].
Mangelerscheinungen (Anamie, Vitamin-B12/Folsaure-Mangel, Selenmangel [93, 149])

sollten praoperativ ausgeschlossen oder entsprechend therapiert werden.

Die Operationsplanung durch individuelle Markierungen sollte am wachen, stehenden
Patienten erfolgen. Analog zum standardisierten Procedere &sthetischer Liposuktionen
kénnen auf diese Weise protrahierte Fettdepots gesondert adressiert, bzw. kritische Areale

gezielt ausgespart werden.

Beginn der unmittelbaren postoperativen Nachsorge ist das Anlegen der
Kompressionsbekleidung oder Kompressionswickelung im Operationssaal. Diese sollte
konsequent fir mindestens 6 Wochen postoperativ getragen werden. Anschlie3end kann eine

Reduktion der Dauer in Abhangigkeit von der Symptomatik erwogen werden. Weiterhin
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empfiehlt sich die praoperativ erhdhte Frequenz an MLD postoperativ fortzufihren, um

Schwellungen und Hamatome zu reduzieren und subkutanen Verhartungen vorzubeugen.

Einen additiven positiven Wert flir den postoperativen Heilungsverlauf kann die Fortfiihrung
der Bewegungstherapie, bzw. allgemeine sportliche Betéatigung haben. Sportarten, bei denen
kontrollierte zyklische Geh- oder Laufbewegungen mit Aktivierung der Wadenmuskelpumpe
erfolgen und keine GberméaRigen Gewebetraumatisierungen stattfinden, sollten dabei zunachst
bevorzugt werden [2, 150].

Um dem reduzierten basalen Stoffumsatz nach grof3volumiger Entfernung von subkutanen
Fettzellen zu begegnen, sollte unmittelbar postoperativ eine Erndhrungsanpassung erfolgen.
Auf Grund eingeschrankter Evidenz zu einer speziellen Lipoédem-Diat, ist die
Kalorienrestriktion zentraler Baustein der Erndhrungstherapie zu sehen [151]. Empirische
Daten indizieren zudem mdogliche Vorteile einer Hemmung der systemischen Inflammation
durch antioxidative und antientztindliche Nahrungsbestandteile [69, 152, 153].
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4.4 Langzeitergebnisse

1) Dadras M, Mallinger P, Corterier CC, Theodosiadi S, Ghods M. Liposuction in the Treatment
of Lipedema: A Longitudinal Study. Arch Plast Surg 2017; 44:324-331.
doi:10.5999/aps.2017.44.4.324

Zusammenfassung

Hintergrund: Lip6dem ist eine Erkrankung, die durch eine schmerzhafte bilaterale Zunahme
von subkutanem Fett und interstitieller Flissigkeit in den Extremitaten mit sekundarem
Lymphédem und Fibrose in spéteren Stadien charakterisiert wird. Die kombinierte
physikalische Entstauungstherapie (KPE) gilt in den meisten Landern als Standardversorgung.
Seit der Einfuhrung der Tumeszenztechnik wird die Liposuktion als chirurgische
Behandlungsoption eingesetzt. Ziel dieser Studie war es, Ergebnisse dieser Methode in der

Behandlung des Lip6dems zu untersuchen.

Methode: 25 Patienten, bei denen insgesamt 72 Liposuktionen zur Behandlung des Lipddems
durchgefuhrt wurden, fillten einen standardisierten Fragebogen aus. Lipddem-assoziierte
Beschwerden und die Notwendigkeit einer KPE wurden fiir den préaoperativen Zeitraum und
wahrend 2 separater postoperativer Nachsorgeuntersuchungen mit Hilfe einer visuellen
Analogskala (VAS) und einem zusammengesetzten KPE-Score beurteilt. Die mittleren
Nachbeobachtungszeiten fir die erste bzw. zweite postoperative Nachuntersuchung betrugen
16 Monate bzw. 37 Monate.

Ergebnisse: Die Patienten zeigten im Vergleich des préoperativen Zustands bis zur ersten
postoperativen Nachkontrolle eine signifikante Reduktion der Spontanschmerzen, der
Druckschmerzhaftigkeit, des Spannungsgefihls, der Hamatomneigung, der kosmetischen
Beeintrachtigung und der allgemeinen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. De Ergebnisse
blieben bis zur zweiten postoperativen Nachkontrolle konstant. Beim Vergleich des
praoperativen Zustandes mit dem letzten postoperativen Follow-Up konnte — nach Ausschluss
von 4 Patienten mit unvollstandigen Daten — gezeigt werden, dass die Notwendigkeit einer
KPE deutlich reduziert wurde. Eine Analyse der verschiedenen Stadien der Erkrankung zeigte
zudem, dass bessere und nachhaltigere Ergebnisse erzielt werden konnten, sofern die

Patienten in friiheren Stadien behandelt wurden.

Schlussfolgerung: Die Liposuktion ist effektiv in der Behandlung des Lipddems und fuhrt zu

einer Verbesserung der Lebensqualitit und einer Verringerung des konservativen

Therapiebedarfs.
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2) Kruppa P, Georgiou I, Schmidt J, Infanger M, Ghods M. A 10-Year Retrospective before-
and-after Study of Lipedema Surgery: Patient-Reported Lipedema-Associated Symptom
Improvement after Multistage Liposuction. Plast Reconstr Surg 2022; Epub ahead of print.
doi:10.1097/PRS.0000000000008880.

Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz steigender Nachfrage nach einer chirurgischen Behandlung des Lipodems
ist die Evidenz flr die Liposuktion weiterhin auf finf peer-reviewed Publikationen limitiert. Bis
heute ist insbesondere wenig Uber den Einfluss potentiellen Kovariablen wie
Krankheitsstadium, Patientenalter, Body-Mass-Index (BMI) oder bestehenden Komorbiditaten
auf die klinischen Ergebnisse bekannt. In Anbetracht des chronisch fortschreitenden
Charakters der Erkrankung wurde die Hypothese aufgestellt, dass jlingere Patienten mit

niedrigerem BMI und Krankheitsstadium tber bessere Ergebnisse berichten wirden.

Methode: In diese retrospektive, monozentrische, nicht-vergleichende
Nachbeobachtungsstudie wurden Lipddem-Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen
Juli 2009 und Juli 2019 einer erfolgte. Nach einem Mindestzeitraum von 6 Monaten nach der
letzten Operation fillten die Patienten einen erkrankungsbezogenen Fragebogen aus.
Primérer Endpunkt war die Notwendigkeit der konservativen Behandlung nach Operation, der
durch einen zusammengesetzten KPE-Score objektviert wurde. Sekundére Endpunkte waren
das postoperative Ausmald von Lipoédem-assoziierten Beschwerden (Spontanschmerz,
Druckschmerz, Spannungsgefiihl, Himatomneigung, Beeintrachtigung des Korperbildes), die

mittels visueller Analogskala (VAS) gemessen wurden.

Ergebnisse: Bei 106 Patienten erfolgten insgesamt 298 Megaliposuktionen (mittleres
Lipoaspiratvolumen 6.354,73 £ 2.796,72 ml). Nach einem medianen Follow-Up von 20
Monaten (IQR 10 - 42 Monate) wurde eine mediane Reduktion des KPE-Scores um 37,5 %
(IQR 0-88,8%, p<0,0001) beobachtet. Zudem wurde eine Verbesserung Lipodem-
assoziierter Symptome beobachtet (p < 0,0001). Die prozentuale Reduktion des KPE-Scores
war bei Patienten mit einem BMI < 35kg/m? (im Vergleich zu einem héheren BMI, p < 0,0001)
und bei Patienten im Stadium | und Il (im Vergleich zu Patienten im Stadium Ill, p = 0,0019)
erhoht.

Schlussfolgerung: Die Liposuktion reduziert die Intensitdt der Symptomatik und die

Notwendigkeit einer konservativen Behandlung bei Patienten mit Lipddem, insbesondere
wenn sie bei Patienten mit einem BMI unter 35kg/m?2 in einem friihen Stadium der Erkrankung

durchgefihrt wird.
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Obwonhl die Liposuktion als Therapieoption seit 2005 in den deutschen Leitlinien zu finden ist,
besteht aus Sicht des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) noch immer keine
ausreichende Evidenz fir einen ,hinreichenden Nutzenbeleg” und somit die Aufnahme in den
regularen Leistungskatalog der Krankenkassen [154]. Bislang publizierte Arbeiten sind
ausnahmslos Anwendungsbeobachtungen ohne Kontrollgruppen (Tab. 4), konnten allerdings
das Potential einer nachhaltigen Symptomreduktion und einer Reduktion der Notwendigkeit

konservativer Therapie aufzeigen [84, 129, 133-135].

Eigene Arbeiten zu Langzeitergebnissen konnten die von anderen Arbeitsgruppen
beschriebenen Therapieerfolge validieren und zudem einen positiven Effekt auf die
Komorbiditaten Adipositas und Hypothyreose demonstrieren. Im Rahmen der durchgefihrten
retrospektiven Erhebungen nach im Median 37 Monaten [133], respektive 20 Monaten [3]
wurden Daten im Rahmen einer Patientenbefragung und Auswertung der elektronischen
Krankenhausdatenbank zur Langzeitergebnissen nach Liposuktion bei Lipddem erhoben. Zur
Uberprufung der operativen Therapie in Bezug auf die Notwendigkeit konservativer
Therapiemallinahmen wurde der ,KPE-Score” genutzt. Der KPE-Score wurde definiert als
Summe der Therapiesitzungen an manueller Lymphdrainage (MLD) pro Monat und die Anzahl
der Tragestunden der Kompressionsbekleidung pro Tag. Die Uberpriifung der operativen
Therapie hinsichtlich subjektiver Parameter erfolgte mittels visueller Analogskala (VAS, 0O-
100). Es konnte eine signifikante Reduktion der subjektiven Parameter ,Ruheschmerz®,
,oruckschmerz®, ,Spannungsgefuhl‘, ,Neigung zu Bluterglissen®, ,Einschrankung der
Lebensqualitat, ,Einschrankung der Korperwahrnehmung® und ,Einschrdnkung des
Sexuallebens® beobachtet werden (jeweils p < 0,0001). Weiterhin konnte der KPE-Score
signifikant um 32,1 % [133] bzw. 37,5 % [3] reduziert werden (p < 0,0001). In 14,3 % der Falle
[133] bzw. 25,5 % [3] konnte die KPE im postoperativen Verlauf komplett beendet werden.

Weiterhin konnte eine signifikante mediane prozentualen Reduktion des BMI um 8,7 % (IQA
3,6 — 14,0 %), sowie eine Verringerung der BekleidungsgroRe der betroffenen Region
nachgewiesen werden (p < 0,0001). In einer Untergruppenanalyse von 49 Patientinnen mit
einer Nachbeobachtungszeit von > 12 Monaten war die Reduktion im Langzeitverlauf nach
34 Monaten (Interquartilsabstand 21,0 — 60,5) stabil und zeigte kein ,Rebound®. Die absolute
(p <0.0001) und prozentuale (p = 0.0007) Differenz war dabei fur Stadium Il Patientinnen

signifikant hoher, als fur Betroffenen mit Stadium 1 und 2.

Zudem konnte eine signifikante Reduktion von Migraneattacken durch die Liposuktionen
erreicht werden (p = 0,0002). Postoperativ konnten fir 67 % (n = 16) der Betroffenen eine
Verbesserung in Intensitéat oder Anfallshaufigkeit beobachtet werden und 12,5 % (n = 3) litten
seit der Operation Uberhaupt nicht mehr unter Migrane. Weiterhin konnte in der subjektiven
Beurteilung auf einer visuellen Analogskala eine signifikante Verbesserung in der Qualitéat des

Sexuallebens beobachtet werden (p < 0,0001).
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Tabelle 4. Klinische Studien zu Langzeitergebnissen nach Liposuktion bei Lipddem. Quelle: [3]

. . Baumgartner .
Autor Kruppa [3] Witte [131] Bauer [8] Wollina [84] Dadras [133] Fww_ Schmeller [128] | Rapprich [114]
Monozentrische Monozentrische Monozentrische Monozentrische Monozentrische Monozentrische Monozentrische
Design AWB ohne AWB ohne Online Umfrage AWB ohne AWB ohne AWB ohne AWB ohne AWB ohne
Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Jahr 2020 2020 2019 2019 2017 2016 2012 2011
Patienten 106 63 209 111 25 85 112 25
Follow-Up (Monate) 20 (6 - 115) 21,5 12 24 37 (25 - 56) 90 (56 - 130) 35(8-82) 6
Liposuktionen 298 168 N/A 334 72 N/A 358 N/A
Eingriffe pro Patienten 3(1-8) 3 (1-4) 3(1-16) N/A 3(1-7) N/A N/A 2(1-5)
Alter 41 (18 - 68) 35 38 (20 - 68) 44 (20 - 81) 45 (23 - 64) 40 (22 - 68) 39 (20 - 68) 38 (22 - 65)
Stadium | 11 (10,4 %) 18 (29 %) 0 7 (6,3 %) 1 (4,0 %) 24 (28,2 %) 35 (31,2 %) N/A
Stadium I 61 (57,6 %) 45 (71 %) 209 (100 %) 50 (45,0 %) 11 (44,0 %) 61 (71,8 %) 75 (67,0 %) N/A
Stadium IlI 34 (32,1 %) 0 0 48 (43,2 %) 13 (52,0 %) 0 2 (1,8 %) N/A
Operationstechnik Allgemeinanésthesie | Allgemeinanéasthesie N/A TLA Allgemeinanéasthesie TLA TLA TLA
Lipoaspirat gesamt (ml) 17.887 12.922 10.100 4.700 9.914 9.846 9.846 N/A
P P 9 (£ 10.341) (£ 2922) (9.000 - 69.000) (950 - 14.250) (4.000 - 19.850) (1.000 - 25.600) (1.000 - 25.600)
Lipoaspirat pro 6.355 3.106 3.077 3.077 2.482
Eingriff (ml) (* 2797) NIA N/A < 4.000 (1.450 - 6.600) (450 - 7.000) (450 - 7.000) (+ 968)
- Verbesserung
Spontanschmerz, - Verbesserung - Verbesserung - Verbesserung
Hamatomneigung, S <m3mmmm:5@ Spontanschmerz, - Verbesserung - Verbesserung Spontanschmerz, | Spontanschmerz, | o <m3mmmm:5@
Beruhrungs- POMANSCMEIZ, | s matomneigung, | Spontanschmerz, | SPOMANSChmerz, | L iomneigun Odemauspréagung pontanschmerz,
" ; Hamatomneigung, ' p SCl | Spannunasschmerz C gung, " . ' Berithrungs-
empfindlichkeit, QoL " QoL Mobilitét p 9 Beriihrungs- Hamatomneigung " ;
. ) Beruihrungs- . . Hamatomneigung uhrungs- o ' | empfindlichkeit, QoL
Ergebnisse - Reduktion KPE findlichkei L| - Reduktion KPE Hamatomneigung - ' empfindlichkeit, Mobilitat, QoL )
. empfindlichkeit, Qo i Berihrungs- Odemauspragung Redukti - Reduktion
- Verminderte - Reduktion KPE - Verminderte - Reduktion empfindlichkeit, QoL Mobilitat, QoL ' SSECUKHON Extremitatenvolumen
Frequenz/Intensitat Reduktion BMI Frequenz/Intensitat | Extremitatenumfang | Reduktion KPE ) Extremitatenumfang Reduktion KPE
Migrane - Reduktion Migrane - Reduktion KPE - Reduktion KPE - Reduktion
- Reduktion BMI
- g0 100 % temp ok
Wundinfektion ; ; - 0 ' Wundinfektion
Keine major Methamoglobinamie ; :
Komplikationen - 0,7 % Serom Komplikationen N/A X - 4,0 % Erysipel N/A - 3,6 % Erysipel 4,0% TVT
. aufgetreten - 0,9 % (einmailiger) )
- 0,3 % postoperative g - 0,9 % postoperative

Blutung

epileptischer Anfall

Blutung

Darstellung der Daten als Median (Spannweite) oder Mittelwert (+ Standardabweichung),
AWB: Anwendungsbeobachtung, QoL: Lebensqualitat, KPE: Kombinierte physikalische Entstauungstherapie, TVT: Tiefe Venenthrombose, TLA: Tumeszenz-Lokalané&sthesie, N/A: nicht

angegeben
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4.5 Einfluss Kovariablen

1) Kruppa P, Georgiou I, Schmidt J, Infanger M, Ghods M. A 10-Year Retrospective before-
and-after Study of Lipedema Surgery: Patient-Reported Lipedema-Associated Symptom
Improvement after Multistage Liposuction. Plast Reconstr Surg 2022; Epub ahead of print.
doi:10.1097/PRS.0000000000008880.

Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz steigender Nachfrage nach einer chirurgischen Behandlung des Lipddems
ist die Evidenz fir die Liposuktion weiterhin auf finf peer-reviewed Publikationen limitiert. Bis
heute ist insbesondere wenig Uber den Einfluss potentiellen Kovariablen wie
Krankheitsstadium, Patientenalter, Body-Mass-Index (BMI) oder bestehenden Komorbiditaten
auf die klinischen Ergebnisse bekannt. In Anbetracht des chronisch fortschreitenden
Charakters der Erkrankung wurde die Hypothese aufgestellt, dass jlingere Patienten mit

niedrigerem BMI und Krankheitsstadium Uber bessere Ergebnisse berichten wiirden.

Methode: In diese retrospektive, monozentrische, nicht-vergleichende
Nachbeobachtungsstudie wurden Lipédem-Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen
Juli 2009 und Juli 2019 einer erfolgte. Nach einem Mindestzeitraum von 6 Monaten nach der
letzten Operation fillten die Patienten einen erkrankungsbezogenen Fragebogen aus.
Primarer Endpunkt war die Notwendigkeit der konservativen Behandlung nach Operation, der
durch einen zusammengesetzten KPE-Score objektviert wurde. Sekundéare Endpunkte waren
das postoperative Ausmald von Lip6édem-assoziierten Beschwerden (Spontanschmerz,
Druckschmerz, Spannungsgefiihl, Hdmatomneigung, Beeintrachtigung des Korperbildes), die

mittels visueller Analogskala (VAS) gemessen wurden.

Ergebnisse: Bei 106 Patienten erfolgten insgesamt 298 Megaliposuktionen (mittleres
Lipoaspiratvolumen 6.354,73 £ 2.796,72 ml). Nach einem medianen Follow-Up von 20
Monaten (IQR 10 - 42 Monate) wurde eine mediane Reduktion des KPE-Scores um 37,5 %
(IQR 0-88,8%, p<0,0001) beobachtet. Zudem wurde eine Verbesserung Lipodem-
assoziierter Symptome beobachtet (p < 0,0001). Die prozentuale Reduktion des KPE-Scores
war bei Patienten mit einem BMI < 35kg/m? (im Vergleich zu einem héheren BMI, p < 0,0001)
und bei Patienten im Stadium | und Il (im Vergleich zu Patienten im Stadium 1lI, p = 0,0019)
erhoht.

Schlussfolgerung: Die Liposuktion reduziert die Intensitdt der Symptomatik und die

Notwendigkeit einer konservativen Behandlung bei Patienten mit Lipddem, insbesondere
wenn sie bei Patienten mit einem BMI unter 35kg/m?2 in einem friihen Stadium der Erkrankung

durchgefuhrt wird.
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Zielstellung der hier adressierten Arbeit war die Untersuchung des langfristigen Nutzens der
Liposuktion in Abhangigkeit von mdglichen patienten- und operationsbedingten Kovariablen.
Dabei wurden einerseits das Volumen des Gesamtaspirat bei jedem Patienten bzw. des
durchschnittlichen Aspirats pro Operation mit Veranderungen von Lipdédem-assoziierten
Symptomen und dem Bedarf an konservativer Therapie korreliert. Zum anderen wurden die
definierten Outcomes auf Abhangigkeit von Krankheitsstadium, Patientenalter, praoperativem
BMI  und vorhandenen Komorbiditaten  Uberprift. Aus der elektronischen
Krankenhausdatenbank wurde dabei das Aspiratvolumen pro Operation, sowie das
Gesamtvolumen des Lipoaspirats aller zwischen Juli 2009 und Juli 2019 an der eigenen Klinik
operierten Patientinnen erhoben und in Relation zu den definierten Outcome-Parametern
gemal standardisierter Fragebogenevaluation gesetzt. Zuséatzlich wurde diesbezliglich eine
selektive Literaturrecherche durchgefuhrt, die trotz eines Trends zu grofRvolumigen
Liposuktionen keine empirisch belegbaren Handlungsempfehlung ergab (Tab. 3).

Zur Uberprufung der operativen Therapie in Bezug auf die Notwendigkeit konservativer
Therapiemallinahmen wurde der ,KPE-Score” genutzt. Der KPE-Score wurde definiert als
Summe der Therapiesitzungen an manueller Lymphdrainage (MLD) pro Monat und die Anzahl
der Tragestunden der Kompressionsbekleidung pro Tag. Zur Uberpriifung der operativen
Therapie hinsichtlich subjektiver Parameter wurde aus den VAS-Score Angaben zu Lipodem-
assoziierten Symptomen (Spontanschmerz, Druckschmerz, Spannungsgefihl, Neigung zu
Bluterglissen, Beeintrachtigung der Korperwahrnehmung, Gesamtbeeintrachtigung der

Lebensqualitat) ein zusammengesetzter composite-Score aus den Mittelwerten gebildet.
Die untersuchten abhéngigen Variablen

1) Gesamtaspirat pro Patienten (Alle Operationen / limitiert auf Eingriffe der Beine)

2) durchschnittliches Aspirat pro OP (Alle Operationen / limitiert auf Eingriffe der Beine)

wurden hierflir auf Body-Mass-Index, Koérperoberflache (nach der DuBois Methode [155]) und
das Kodrpergewicht adjustiert. Folgende Zielparameter wurden definiert, um potenzielle

Korrelation zu Uberprtfen:

1) Absolute/prozentuale Verdnderung des KPE-Scores
2) Absolute/ prozentuale Veranderung des subjektiven composite-Scores

3) Absolute/ prozentuale Veranderung der VAS-Angaben der Leitsymptome

Sowohl fur das untersuchte Gesamtkollektiv, als auch bei Untergruppenanalysen (Stadien-,
BMI-, Aspirat/BMI-adaptiert) konnte bei einem medianen Nachuntersuchungszeitraum von
20 Monaten keine signifikante Korrelation zwischen den definierten Zielparametern und den

abhangigen Variablen nachgewiesen werden. Fur die im untersuchten Kollektiv
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durchgefuhrten Megaliposuktionen konnte somit kein Aspirat-abhangiger Cut-Off Wert fir eine

erfolgreiche Therapie definiert werden.

Tab. 3: Aspirationsvolumen Liposuktion bei Lipddem. Quelle: [4]

Jahr Aspirationsvolumen Autor Anzahl Anzahl Follow-Up
Patienten Eingriffe (Monate)
Pro Operation Gesamt
(ml) (ml)
2006 (1028_}57500) n.a. Schmeller et al. 28 49 a %226)
1115 1115
2009 (250-2350) (250-2350) Stutz et al. 30 30 n.a.
1380 1380 : 32
2010 (1500-4800)  (1500-a800)  ‘Vellinaetal. 6 ° (6 - 48)
2011 (Eg%é) n.a. Rapprich et al. 25 80 6
3,077 9846 35
2012 (450 - 7000) (1000 - 25600) Schmeller et al. 112 358 8- 82)
2012 2800 2800 Peled et al. 1 1 48
n.a. n.a.
2014 (1500 - 8000) (1500 - 26500) Cornely et al. 592 1654 n.a.
3077 9846 90
2016 (450 - 7000) (1000 - 25600) Baumgartner et al. 85 n.a. (56 - 130)
3106 9914 37
2017 (1450-6600) (4000-19850)  Dadrasetal. 25 2 (25 - 56)
2017 n.a. 4200 Minch et al. 141 202 ® ?%4)
4700 .
2019 < 4,000 (950 - 14250) Wollina et al. 111 334 24
6355 17887 20
2020 (* 2797) (+ 10341) Kruppa et al. 106 298 (6 - 115)
Die Werte sind als Median (Spannweite) oder Mittelwert (+ Standardabweichung) dargestellt.
n.a. = nicht angegeben.

Fur die aufgeflhrten potenziellen patientenspezifischen Kovariablen konnte hingegen ein
signifikanter Einfluss auf die postoperativen Ergebnisse beschrieben werden. Die prozentuale
Reduktion des zusammengesetzten composite-Scores war fiir die kombinierte Gruppe der
Patienten im Stadium | und Stadium Il groRer als fur die Patienten im Stadium Il (p = 0,0107).
Bei Patienten in den Stadien | und Il war die prozentuale Reduktion des KPE-Scores ebenfalls

starker als bei Patienten mit Lipédem im Stadium 11l (p = 0,0019).

Bei Patienten mit einem praoperativen BMI < 35 kg/m? konnte eine gréRere Reduktion des
prozentualen zusammengesetzten composite-Scores beobachtet werden, als bei Patienten
mit einem praoperativen BMI > 35 kg/m2 (p = 0,0028). Die prozentuale Reduktion des KPE-
Scores war bei Patienten mit einem BMI < 35 kg/m? ebenfalls grosser als bei Patienten mit
einem héheren BMI (p < 0,0001).

Bei Patienten, die junger als 41 Jahre waren, zeigte sich eine starkere Reduktion des

zusammengesetzten composite-Scores, als bei dlteren Patienten (p < 0,0001). Zudem war die
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prozentuale Reduktion des KPE-Scores bei jungeren Patienten grosser als bei Patienten, die
alter als 41 Jahre waren (p = 0,0086).

Es zeigte sich weiterhin, dass die Komorbiditaten "Schlafstérungen” und "Depression” die
untersuchten Endpunkte beeinflussen. Bei Patienten mit bekannten Schlafstérungen war die
prozentuale Verbesserung des KPE-Scores geringer (p = 0,039). Bei diesen Patienten war die
prozentuale Reduktion der zusammengesetzten composite-Scores geringer als bei Patienten
ohne diagnostizierte Schlafstérungen (p =0,0006). Bei Patienten mit rezidivierenden
depressiven Episoden war die prozentuale Reduktion des zusammengesetzten composite
VAS-Scores zwar geringer als bei der gesunden Referenzgruppe (p = 0,0044), allerdings
wurden keine Unterschiede in den postoperativen Veranderungen des KPE-Scores zwischen
Patienten mit Depression und der gesunden Referenzgruppe gefunden (p = 0,715). Bei allen
anderen untersuchten Komorbiditaten wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede
hinsichtlich der definierten Endpunkte gefunden.

Das postoperative Ergebnis ist gemalR den Ergebnissen der vorgestellten Arbeit somit
signifikant besser, wenn der Eingriff bei jingeren Patienten mit geringem BMI und im friihen
Stadium der Erkrankung durchgefuhrt wird und keine Schlafstérungen oder Depressionen als
Begleiterkrankungen vorliegen.
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4.6 Einfluss Liposuktion auf assoziierte Begleiterkrankungen

1) Ghods M, Georgiou |, Schmidt J, Kruppa P. Disease progression and comorbidities in
lipedema patients — a 10-year retrospective analysis. Dermatol. Ther. 2020; 33(6):e14534.
doi:10.1111/dth.14534.

Zusammenfassung

Hintergrund: Multiple assoziierte Komorbiditaten sind fir Lipédem-Patienten beschrieben
worden. Die Diagnosestellung ist in vielen Fallen nach wie vor kompliziert und erfolgt haufig
verzdgert. Ziel dieser Studie war es, die haufigsten Komorbiditaten bei Lipédem-Patienten und

den Einfluss der chirurgischen Behandlung auf den Krankheitsverlauf zu bestimmen.

Methode: Eine retrospektive Erhebung erkrankungsbezogener Daten wurde fir Lipddem-
Patientinnen durchgefiihrt, bei denen zwischen Juli 2009 und Juli 2019 eine Liposuktion
durchgefuhrt wurde. Alle Patienten erhielten einen standardisierten Fragebogen zur
medizinischen Vorgeschichte und zu perioperativen Veranderungen Lipddem-assoziierter
Symptome und Komorbiditaten. 106 Patienten, bei denen insgesamt 298 Liposuktionen
durchgefuhrt wurden, konnte nach vollstandigem Ausfillen der Fragebégen in die Auswertung

eingeschlossen werden.

Ergebnisse: Im untersuchten Kollektiv wurden multiple Komorbiditdten beobachtet. Die
Pravalenz fur Adipositas, Hypothyreose, Migrdne und Depression war im Vergleich zu
vergleichbaren Nicht-Lipédem-Populationen deutlich erhéht. Trotz eines medianen Body-
Mass-Index von 31,6 kg/m2 (IQR 26,4 — 38,8) wurde eine unerwartet niedrige Préavalenz von
Diabetes (5 %) und Dyslipidamie (7 %) festgestellt. Diagnose und Einleitung leitliniengerechter
Therapien erfolgten bei vielen Patienten um Jahre verzogert. Nach der chirurgischen
Behandlung (mittleres Follow-Up 20 Monate, IQR 11 —42) zeigte sich eine signifikante

Reduktion der Lipddem-assoziierten Symptome.

Schlussfolgerung: Lipddem tritt mit einer Vielzahl von assoziierten Komorbiditaten auf. Auf der

Grundlage der verfligbaren Daten schlagen die Autoren daher die Notwendigkeit eines
multimodalen Therapiekonzeptes fur eine umfassende und ganzheitliche Behandlung vor.
Trotz eines haufig erhdhten BMI scheinen Lipodem-Patienten ein vorteilhaftes metabolisches

Risikoprofil zu haben.
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Fur die Erkrankung Lip6dem sind eine Vielzahl assoziierter Komorbiditaten beschrieben. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde mittels Fragebogenevaluation zur Lipddem-
bezogenen Erkrankungsgeschichte der Einfluss der lymphgefal3schonenden Liposuktion auf
die Auspragung von assoziierten Komorbiditaten und erkrankungsbezogenen

Einschrankungen im Alltag untersucht.

83 % (n = 93) der eingeschlossenen Patientinnen gaben mindestens eine Begleiterkrankung
an, wobei das Vorliegen einer Adipositas die haufigste Begleiterkrankung war (37,6 %, n = 38).
Fur die Begleiterkrankungen Adipositas (p < 0,0001) und arterielle Hypertonie (p = 0,0030)
konnten beim Vergleich von Stadium | und Il gegen Stadium Ill Patientinnen signifikante
Gruppenunterschiede in der Pravalenz nachgewiesen werden. Fir alle anderen untersuchten

Erkrankungen waren die Gruppenunterschiede nicht signifikant (Abb. 9).

Da der BMI als Instrument zur Abgrenzung zwischen Lipoédem und Adipositas nur als
eingeschrankt aussagekratftig gilt [10, 28, 67, 147], wurde eine manifeste Adipositas ab WHO
Definition Grad Il (BMI = 35 kg/m?) diagnostiziert. Je hoher das Erkrankungsstadium, desto
signifikant hoher war der mediane BMI der Betroffenen (p < 0,001). Durch die mehrzeitige
operative Intervention konnte nach einer medianen Follow-Up Zeit nach letzter Operation von
20 Monaten (IQA 11 —42 Monate) eine signifikante Reduktion des BMI von im Median
2,7 kg/m? (IQA 1,1 —5,2 kg/m?) nachgewiesen werden (p < 0,0001). Dies entspricht einer
medianen prozentualen Reduktion des BMI um 8,7 % (IQA 3,6 — 14,0 %). Die Reduktion war
im Langzeitverlauf stabil. Die absolute (p < 0.0001) und prozentuale (p = 0.0007) Differenz war

fur Stadium 3 Patientinnen signifikant hoher, als fiir Betroffenen mit Stadium 1 und 2.

Von allen pramenopausalen Lipoédem-Patientinnen beklagten 18 % (n = 19) haufige Tempo-
oder Typusanomalien der Menstruation. Postoperativ konnte bei 53 % dieser Patientinnen

(n = 10) eine Normalisierung des Zyklusgeschehens erreicht werden.

31 % aller untersuchten Patientinnen (n=32) waren wegen einer Hypothyreose in
Behandlung. Obwohl durch die mehrzeitige operative Therapie signifikant geringere BMI mit
einem konsekutiv verringerten Grundumsatz nachgewiesen werden konnten, konnte keine

signifikante Anderung der L-Thyroxin Dosierung festgestellt werden (p = 0,0945).

Bei 23 % der untersuchten Patientinnen wurde eine diagnostizierte Migrane angegeben
(n = 24). Die Zahl der Migraneattacken pro Monat konnte durch eine mehrzeitige Liposuktion
signifikant reduziert werden (p = 0,0002). Postoperativ gaben insgesamt 67 % (n = 16) eine
Verbesserung in Intensitat oder Anfallshaufigkeit an, 12,5 % (n = 3) litten seit der Operation

Uberhaupt nicht mehr unter Migréne.

19% der Betroffenen (n=20) gaben an vor der operativen Intervention an

behandlungsbedurftigen Lipédem-assoziierten Dermatosen zu leiden. Bei 90 % (n = 17) dieser
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Patientinnen konnte durch die Liposuktion eine Verbesserung der Beschwerden erreicht

werden.

In Anbetracht des deutlich erhéhten BMI von im Median 31,6 kg/m?2 in der untersuchten
Kohorte wurden im Vergleich zu reprasentativen weiblichen Vergleichspopulationen mit
ahnlichem BMI ein deutlich geringerer Anteil an metabolischen Begleiterkrankungen, wie
Hyperlipoproteindmie (Lipddem 6,6 % vs. Vergleichspopulation > 33,5 % [156, 157]) oder
Diabetes mellitus (Lipédem 4,7 % vs. Vergleichspopulation 12 - 25 % [158, 159] ) beobachtet.
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Pravalenz haufiger Komorbiditaten beim Lipddem, prozentual. Quelle: [1]
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4.7 Komplikationen

1) Dadras M, Mallinger P, Corterier CC, Theodosiadi S, Ghods M. Liposuction in the Treatment
of Lipedema: A Longitudinal Study. Arch Plast Surg 2017; 44:324-331.
doi:10.5999/aps.2017.44.4.324

Zusammenfassung

Hintergrund: Lip6dem ist eine Erkrankung, die durch eine schmerzhafte bilaterale Zunahme
von subkutanem Fett und interstitieller Flissigkeit in den Extremitaten mit sekundarem
Lymphédem und Fibrose in spéteren Stadien charakterisiert wird. Die kombinierte
physikalische Entstauungstherapie (KPE) gilt in den meisten Landern als Standardversorgung.
Seit der Einfuhrung der Tumeszenztechnik wird die Liposuktion als chirurgische
Behandlungsoption eingesetzt. Ziel dieser Studie war es, Ergebnisse dieser Methode in der

Behandlung des Lip6dems zu untersuchen.

Methode: 25 Patienten, bei denen insgesamt 72 Liposuktionen zur Behandlung des Lipoédems
durchgefuhrt wurden, fillten einen standardisierten Fragebogen aus. Lipddem-assoziierte
Beschwerden und die Notwendigkeit einer KPE wurden fiir den préaoperativen Zeitraum und
wahrend 2 separater postoperativer Nachsorgeuntersuchungen mit Hilfe einer visuellen
Analogskala (VAS) und einem zusammengesetzten KPE-Score beurteilt. Die mittleren
Nachbeobachtungszeiten fir die erste bzw. zweite postoperative Nachuntersuchung betrugen
16 Monate bzw. 37 Monate.

Ergebnisse: Die Patienten zeigten im Vergleich des préoperativen Zustands bis zur ersten
postoperativen Nachkontrolle eine signifikante Reduktion der Spontanschmerzen, der
Druckschmerzhaftigkeit, des Spannungsgefihls, der Hamatomneigung, der kosmetischen
Beeintrachtigung und der allgemeinen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. De Ergebnisse
blieben bis zur zweiten postoperativen Nachkontrolle konstant. Beim Vergleich des
praoperativen Zustandes mit dem letzten postoperativen Follow-Up konnte — nach Ausschluss
von 4 Patienten mit unvollstandigen Daten — gezeigt werden, dass die Notwendigkeit einer
KPE deutlich reduziert wurde. Eine Analyse der verschiedenen Stadien der Erkrankung zeigte
zudem, dass bessere und nachhaltigere Ergebnisse erzielt werden konnten, sofern die

Patienten in friiheren Stadien behandelt wurden.

Schlussfolgerung: Die Liposuktion ist effektiv in der Behandlung des Lipddems und fuhrt zu

einer Verbesserung der Lebensqualitit und einer Verringerung des konservativen

Therapiebedarfs.
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2) Kruppa P, Georgiou I, Schmidt J, Infanger M, Ghods M. A 10-Year Retrospective before-
and-after Study of Lipedema Surgery: Patient-Reported Lipedema-Associated Symptom
Improvement after Multistage Liposuction. Plast Reconstr Surg 2022; Epub ahead of print.
doi:10.1097/PRS.0000000000008880.

Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz steigender Nachfrage nach einer chirurgischen Behandlung des Lipodems
ist die Evidenz flr die Liposuktion weiterhin auf finf peer-reviewed Publikationen limitiert. Bis
heute ist insbesondere wenig (ber den Einfluss potentiellen Kovariablen wie
Krankheitsstadium, Patientenalter, Body-Mass-Index (BMI) oder bestehenden Komorbiditaten
auf die klinischen Ergebnisse bekannt. In Anbetracht des chronisch fortschreitenden
Charakters der Erkrankung wurde die Hypothese aufgestellt, dass jlingere Patienten mit

niedrigerem BMI und Krankheitsstadium tber bessere Ergebnisse berichten wirden.

Methode: In diese retrospektive, monozentrische, nicht-vergleichende
Nachbeobachtungsstudie wurden Lipddem-Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen
Juli 2009 und Juli 2019 einer erfolgte. Nach einem Mindestzeitraum von 6 Monaten nach der
letzten Operation fillten die Patienten einen erkrankungsbezogenen Fragebogen aus.
Primarer Endpunkt war die Notwendigkeit der konservativen Behandlung nach Operation, der
durch einen zusammengesetzten KPE-Score objektviert wurde. Sekundére Endpunkte waren
das postoperative Ausmald von Lipoédem-assoziierten Beschwerden (Spontanschmerz,
Druckschmerz, Spannungsgefiihl, Hdmatomneigung, Beeintrachtigung des Koérperbildes), die

mittels visueller Analogskala (VAS) gemessen wurden.

Ergebnisse: Bei 106 Patienten erfolgten insgesamt 298 Megaliposuktionen (mittleres
Lipoaspiratvolumen 6.354,73 £ 2.796,72 ml). Nach einem medianen Follow-Up von 20
Monaten (IQR 10 - 42 Monate) wurde eine mediane Reduktion des KPE-Scores um 37,5 %
(IQR 0-88,8%, p<0,0001) beobachtet. Zudem wurde eine Verbesserung Lipodem-
assoziierter Symptome beobachtet (p < 0,0001). Die prozentuale Reduktion des KPE-Scores
war bei Patienten mit einem BMI < 35kg/m? (im Vergleich zu einem héheren BMI, p < 0,0001)
und bei Patienten im Stadium | und Il (im Vergleich zu Patienten im Stadium Ill, p = 0,0019)
erhoht.

Schlussfolgerung: Die Liposuktion reduziert die Intensitat der Symptomatik und die

Notwendigkeit einer konservativen Behandlung bei Patienten mit Lipddem, insbesondere
wenn sie bei Patienten mit einem BMI unter 35kg/m?2 in einem friihen Stadium der Erkrankung

durchgefihrt wird.
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In Anbetracht der hohen Aspirationsvolumina im Rahmen von Liposuktionen bei Lipddem
wurde allgemein eine differierende Komplikationsrate im Vergleich zu asthetischen
Liposuktionen angenommen. Die vorliegenden retrospektiven Analysen des eigenen
Patientenklientels auf der Grundlage der elektronischen Krankenhausdatenbank haben diesen
Aspekt untersucht. Trotz hohen Aspirationsvolumina von im Mittel 6.355 ml (x 2.797) [3] bzw.
3.106 ml (Spannweite 1.450 — 6.600) [133] pro Operation war die Gesamtkomplikationsrate

dabei insgesamt als gering einzuschatzen.

In die Arbeit von Dadras et al. [133] konnten 25 Patientinnen eingeschlossen werden, bei
denen 72 Liposuktionen erfolgten. Hierbei kam es in einem Fall (1,39 %) zu einem

postoperativen Erysipel. Es traten keine weiteren Komplikationen auf.

In der Erhebung von Kruppa et al. [3] konnten insgesamt 106 Patienten eingeschlossen
werden, bei denen 298 Liposuktionen durchgefiihrt worden sind. Die Daten zu Komplikationen
innerhalb von 12 Wochen nach der Operation wurden manuell aus dem krankenhauseigenen
elektronischen Patientenverwaltungsprogramm erhoben. Es wurde insbesondere nach
Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen, Seromen und postoperative Blutungen gescreent.
Insgesamt konnten hierbei 4 Wundinfektionen (1,3 %), 2 Serome (0,7 %) und eine
postoperative Blutung (0,3 %) beobachtet werden. Alle Komplikation konnten konservativ
therapiert werden.

Minor Komplikationen, wie Hamatome, Schwellungen, temporare Odeme und Dysasthesien
stellten im Langzeitverlauf in keinem Fall ein revisionsbedurftiges Problem dar. Trotz der
besonderen Voraussetzungen bei Lipddem-Patientinnen konnte somit keine erhdhte
Komplikationsrate zu vergleichbaren Kollektiven aus dem Bereich der asthetischen Chirurgie
nachgewiesen werden [160]. Die Ergebnisse konnten durch unabhangige Arbeitsgruppen

validiert werden (Tab. 4).

Angesichts der generell niedrigen Infektionsrate bei den durchgefiihrten Liposuktionen
beschrénkte sich die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Routinevorgehen auf eine single-
shot Applikation. Mit diesem Ansatz war die Infektionsrate vergleichbar zu Vorgehensweisen

mit postoperativer Fortfilhrung der Antibiotikaprophylaxe [160].
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4.8 Gewebereduktionplastiken nach Liposuktion bei Lipddem

Ghods M. Straffungsoperationen im Rahmen der Lipédembehandlung. Vasomed 2019;
31:264-266

Zusammenfassung

Eine minimal-invasive, lymphbahnschonende Liposuktion kann nachweislich Beschwerden
und Lebensqualitat von Lipodem-Patientinnen dauerhaft verbessern. Die Entfernung des
pathologischen subkutanen Fettgewebes  fihrt  moglicherweise Zu einem
operationsbedurftigen Hautliberschuss, der ein stdérendes kosmetisches Ergebnis oder
hygienische Probleme und Hauterkrankungen mit sich bringen kann. In diesem Beitrag werden
konservative und operative Methoden der Hautstraffung im Rahmen der Lipédem-Therapie
beschrieben.




4.8 Gewebereduktionplastiken nach Liposuktion bei Lipddem [52]

Liposuktionen mit hohen Aspirationsvolumina kann in bestimmten Arealen relevante
Hautlberschisse beglnstigen. Da relevanter Hautliberschuss zu Indurationen oder
mechanischen Irritation fihren kann, erfolgte hierzu eine separierte Untersuchung. Die
vorliegende Arbeit diskutiert chirurgische Techniken und Strategien zur Reduktion dieses
Begleitphanomens auf und ordnet mdgliche operative Korrekturen in den allgemeinen

Behandlungsalgorithmus ein.

Im Rahmen des chirurgischen Vorgehens ist die Einflussnahme auf das Resultat hinsichtlich
Hautlaxizitat begrenzt. Durch Anwendung der ,superficial liposuction technique® kann die
Hautretraktion beginstigt werden. Hierbei wird mittels Positionierung vertikaler Aspirations-
Tunnel unter Nutzung stumpfer Mehrlochkanilen von geringem Diameter in der
oberflachlichen, unmittelbar der Cutis anhaftenden Fettschicht ein Vernarbungsreiz gesetzt
[161-163]. Weiterhin konnen bereits im Rahmen der Liposuktion durch ein
lymphbahnschonendes Vorgehen das Risiko fiir die Ausbildung eines Lymphédems im Falle
einer notwendigen Straffungsoperation an den Oberschenkeln reduziert werden.

Postoperativ kann durch prolongiertes konsequentes Tragen der Kompressionsbekleidung der
Straffungseffekt unterstiitzt werden [164]. Zudem kdnnen regelmafige sportliche Betatigung,
sowie ausgewogene Erndhrung die Hautelastizitat verbessern und sollten ebenfalls beachtet

werden.

Weiterhin stellt der zeitliche Verlauf einen wesentlichen Parameter fir die final verbleibenden
Hautliberschiisse dar. Bei mehrzeitigem Vorgehen sollte — vor dem Hintergrund maximaler
Hautretraktion — der Zeitraum zwischen den jeweiligen Eingriffen moglichst lang gewahlt
werden. Weiterhin sollte nach abgeschlossener chirurgischer Therapie des Lipédems ein
ausreichender Zeitraum (6 — 12 Monate) zugewartet werden, bevor die Indikation zu einer

Straffungsoperation gestellt wird.

Obwohl im untersuchten eigenen Patientenkollektiv mehrere Patientinnen verbleibende
Hautliberschisse nach mehrzeitiger Liposuktionstherapie beklagten, wiinschten lediglich
2 Patienten (1,9 %) eine operative Korrektur [3]. Die Mdglichkeit postoperativ verbleibender
Hautlberschisse sollte dennoch im praoperativen Aufklarungsgesprach gesondert

thematisiert werden.
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4.9 Therapiemanagement von large-volume Liposuktionen bei Von-Willebrand-
Syndrom

Schmidt J, Kruppa P, Georgiou |, Ghods M. Large volume liposuction in lipedema patients
with von Willebrand disease: A multidisciplinary algorithm for diagnosis and treatment. Clin
Hemorheol Microcirc 2021; 78(3):311-324.: doi: 10.3233/CH21-201063.

Zusammenfassung

Hintergrund: Die lymphbahnschonende Liposuktion hat sich als zuverlassige
Behandlungsoption fir Lipédem-Patienten erwiesen. Da die Pravalenz der von Willebrand-
Krankheit (VWD) bei 1 % liegt, sind Grundkenntnisse und angepasste chirurgische Verfahren
zur Vermeidung von Blutungskomplikationen unerlasslich. Die derzeitige Behandlung von
Lipddem-Patienten mit gleichzeitigem VWD ist nach wie vor eine Herausforderung, da es an
einem standardisierten Ansatz im perioperativen Management fir groRvolumige Liposuktionen
und VWD mangelt.

Methode: Es wurde eine selektive Literaturrecherche zu Liposuktionen und Eingriffen
vergleichbaren perioperativen Risikos bei Patienten mit VWD durchgefiihrt und ein
Algorithmus zur Diagnostik und Behandlung als Standard-Therapieschema fir die
grolBvolumige Liposuktion bei VWD entwickelt. Das erarbeitete standardisierten Verfahren
wurde im Jahr 2019 an einer Spezialklinik fur Lipédemchirurgie in Zusammenarbeit mit
Hamostaseologen erprobt. Die Operationstechnik wurde angepasst um
Blutungskomplikationen zu reduzieren und ein dezidierter hamostaseologischer
pharmazeutischer Behandlungsplan entwickelt. Nach préoperativer Durchfihrung einer
erweiterten Gerinnungsdiagnostik wurde eine perioperative Behandlung von Patienten mit

VWD nach einem individuellen Behandlungsplan durchgefinhrt.

Ergebnisse: Ein multidisziplinarer Algorithmus fur die Diagnose und Behandlung von
grolBvolumigen Liposuktionen bei Patienten mit VWD wurde erfolgreich etabliert. Lipédem-
Patienten mit gleichzeitigem VWD konnten erfolgreich unter stationaren Bedingungen mit einer
adaquaten postoperativen Nachsorge sowie einer hamatologischen Mitbehandlung operiert
werden. Trotz der Durchfihrung einer groRRvolumigen Liposuktion traten keine Major-
Komplikationen auf, insbesondere wurde keine behandlungsbedirftige Abnahme des

zirkulierenden Hamoglobins (Hb) festgestellt.

Schlussfolgerung: Aufgrund der aktuellen Evidenz kénnen allgemeingultige Empfehlungen fur

elektive grofvolumige Liposuktionen mit Aspirationsvolumen < 5.000 ml bei Patienten mit
VWD nur mit Einschrankungen gegeben werden. Bei der Durchfilhrung des entwickelten

Behandlungsalgorithmus konnte in ausgewdahlten Fallen gezeigt werden, dass auch
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grol3volumige Liposuktionen fur VWD-Patienten sicher durchfiihrbar sind. Eine speziell
angepasste chirurgische Methode, die unter stationaren Bedingungen in einer medizinischen
Einrichtung mit Expertise in der Lipodemchirurgie durchgefuhrt wird, sowie eine enge
Zusammenarbeit zwischen Chirurgen und Hamostaseologen sind fiir die groRvolumige

Liposuktion bei Lipddem-Patientinnen mit gleichzeitigem VWD empfehlenswert.
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Unter der Pramisse, dass in der chirurgischen Therapie bei Lipédem large volume liposuctions
mit Aspirationsvolumina von > 5.000 ml notwendig sind, ist das Risiko flr therapiebedurftige
Blutungen bei Patientinnen mit hamorrhagische Diathesen deutlich erhéht [2, 4]. Das Von-
Willebrand-Syndrom (VWS) ist mit einer Pravalenz von ca. 1 % die haufigste hereditare

Stoérung der Blutgerinnung und bedarf entsprechend gesonderter Aufmerksamkeit [165, 166].

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war die Erarbeitung eines systematischen Algorithmus zur
praoperativen Diagnostik und perioperativen Anpassung des Therapieregimes flr
Megaliposuktionen bei Lipddempatientinnen mit VWS. Auf der Grundlage einer selektiven
Literaturrecherche konnte ein allgemeingtiltiges Konzept erarbeitet werden und exemplarisch
an zwei Patientinnen demonstriert werden. Entscheidend fiir ein erfolgreiches Ergebnis der
Operation ist insbesondere die gezielte Blutungsanamnese zur frihzeitigen Detektion
maoglicher Koagulopathien [167-169].

Als Grundlage der medikamenttsen perioperativen Therapie bei Vorliegen von VWS gelten:

1) Minirin (DDAVP, Desmopressin) [170]
2) Von-Willebrand-Faktor aus Humanplasma [171]

3) Cyclocapron (Tranexamsaure) [172].

In Abh&ngigkeit vom Subtyp der Erkrankung und der klinischen Auspragung ist die Erstellung
eines individuellen Therapieregimes in enger Abstimmung mit der HAamostaseologie
notwendig, der sich an den in Tab. X genannten Kriterien orientiert [171, 173].

Tabelle X. Medikamentdse Substitutionsempfehlungen bei Subtypen des VWS [174]

VWD Subtyp Kleine chirurgische Eingriffe Grolere chirurgische Eingriffe

(Aspirationsvolumen < 5.000 ml) = (Aspirationsvolumen > 5.000 ml)

Typ 1 Minirin (DDAVP) VWEF Konzentrat
Typ 2 Al2M Minirin (DDAVP) VWF Konzentrat
Typ 2B VWF Konzentrat VWF Konzentrat
Typ 2N Minirin (DDAVP) VWF Konzentrat
Typ 3 VWEF Konzentrat VWF Konzentrat

Weiterhin wurden bezlglich des operativen Vorgehens, sowie der postoperativen
Nachbehandlung differenziert Einflussfaktoren auf das Blutungsrisiko herausgearbeitet und
allgemeingultige Handlungsempfehlungen ausgesprochen. Resultierend aus der erarbeiteten
Evidenzlage zum perioperativen Management von Patienten mit VWS konnte folgendes

Schema erarbeitet werden:
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1 Anamnese

Positive Familienanamnese

Verlangerte Blutung nach chirurgischen Eingriffen

Chirurgische Aufnahmeuntersuchung

2 Korperliche Untersuchung 3 Routinelabor-
diagnostik
Vorhandensein von Petechien, Schleimhaut-

blutungen, Anzeichen fiir stattgehabte Blutungen

4 Verdacht auf VWD

Uberweisung in ein Zentrum fiir Himostaseologie

Detaillierte Blutungs-

1 Quantitat von VWF im 2
Plasma (VWF:Ag)

VWD Typ 1: Quantitativer Defekt von VWF

VWD Typ 2: Qualitativer Defekt von VWF

VWD Screening durch Hamostaseologen

Basislaboruntersuchung

N 2 Ausfiihrliche korperliche Untersuchung 3 fir Himorrh agien:
Fragebogen zur GroRe, Lokalisation und Verteilung der Ekchymosen Thrombozytenzahl
Hémorrhagiehistorie Hamatome Partielle Thromboplastinzeit (pTT)
Familienanamnese Petechien Prothrombinzeit
Andere Anzeichen einer stattgehabten Blutung Fibrinogen und Thrombinzeit
oder Andmie

verddchtige Blutungsanamnese + isoliert verlangerte pTT

Initiale Laboruntersuchungen fiir VWD

Funktion des Cofaktors

Funktion von VWF als Ristocetin 3
FVIIL (FVII)

Cofaktor Aktivitat (VWF:RCo)

Weiterfiihrende spezialisierte VWD Diagnostik + klinische Kriterien

Diagnosestellung VWD + Subklassifikation

VWD Typ 3: Vollstindiges Fehlen von VWF

Drei Therapie-
1 ansitze

Erstellung eines individuellen
Therapieplans nach VWD

2 Subklassifikation und Blutungs-
schweregrad auf der Basis der
0. g. Therapieansitze

Minirin (DDAVP): VWF 4
a durch Freisetzung aus dem b
zellularen Kompartment

Perioperative medikamentoése Therapie bei VWD

Cyclcapron (Tranexamsaure):
Hémostasefordernde
Substanz

WF: Ersatz von VWF
durch Plasma- c
konzentrate

Verwendung von DDAVP Testinfusionen zur Messung der FVIII:C und VWF:RCo Level
Bewultsein fiir Komorbiditaten und Thromboserisikofaktoren vor dem Gebrauch von
DDAVP oder VWF Konzentraten

Zielwert fiir schwere Blutungsneigung und groere Operationen 100 [U/dl VWF:RCo und
FVIII Aktivitat und > 30-50 1U/dl fir geringe Blutungsneigung und kleinere Operationen

Eine Thromboseprophylaxe mit LMWH ist angeraten

Therapie/Liposuktion

1. ,Wet" technique
2. Tumeszenzldsung mit Adrenalin
3. Streng longitudinale Absaugrichtung

5. Blutige Phase des Lipoaspirates < 20 %
6. Absaugmenge < 8 % des Korpergewichts
7. Operationszeitpunkt zum Wochenanfang

9. Chirurgische Naht der Stichinzisionen
10. Intra-operativ durchgefiihrte BGA

An VWD adaptierte chirurgische

4. Aspirationskanulen mit max. Durchmesser von 4 mm

8. Kompressionswésche der Klasse Il wird auf dem OP Tisch angelegt

Post-operative Uberwachung
und stationare Behandlung

1. Post-operatives Monitoring unter stationaren Bedingungen mit
der Moglichkeit der intensivmedizinischen Betreuung fiir
mindestens 48 Stunden

2. Zweistiindliche Erhebung des Vitalzeichen

3. Friihe Mobilisierung um die LMWH Medikation friiher absetzten
zu kdnnen.

4. Laborkontrolle am 1. post-operativen Tag: Hb, Elektrolyte,
Gerinnungsparameter (Cave: Elektrolytshift bei DDAVP
Verwendung)

5. Ab dem 1. post-operativen Tag tdgliche manuelle Lymphdrainage
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5 Diskussion

5.1 Algorithmus auf Grundlage der evidenzbasierten Therapie

Das Erkrankungsbild ,Lipédem” verbleibt weiterhin eine Herausforderung in Diagnostik und
Behandlung fiir alle beteiligten Therapeuten. Trotz zunehmender medialer Aufmerksamkeit far
das Lipodem wurde und eine dadurch deutlich gestiegene Awareness [15], besteht noch
immer Unsicherheit im Umgang mit Betroffenen. Die seitens des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) in Auftrag gegebene prospektive randomisierte Multi-Center
Studie zum Vergleich der konservativen und operativen Therapie im Langzeitverlauf kann
diesbezuglich als Meilenstein gesehen werden [175]. Obwohl valide Ergebnisse nicht vor 2025
zu erwarten sind, wird dies international die erste Studie dieser Art sein und
Therapiealgorithmen, sowie den Umgang mit Betroffenen weltweit maf3geblich beeinflussen.
Bis dahin gilt es die bestehende Evidenzlage zu Behandlungsmethoden regelméRig zu
Uberprifen und im Patientenwohl Therapiealgorithmen mdglichst unabhangig von politischen

oder monetéaren Interessen zu definieren.

Da ein kausaler Therapieansatz fur das Lipddem bislang nicht beschrieben wurde, stehen
symptomatische MaRnahmen im Vordergrund. Ein ganzheitlicher Ansatz unter
Bertcksichtigung sowohl physischer, als auch psychischer Begleiterscheinungen ist fiir eine
optimale Behandlung unerlasslich. Das individuelle Therapiekonzept sollten dabei stets unter
Einbindung der Patientin und in Abhangigkeit vom jeweiligen Leidensdruck festgelegt werden.
Betroffene sollten zudem zu Akzeptanz der Erkrankung und einer mdglichen Anpassung der
Lebensfuhrung ermutigt werden [6]. Um Frustration im konservativen Behandlungsablauf
vorzubeugen sollte die primare Fokussierung auf Linderung der Symptomatik und nicht auf

Formkorrektur der betroffenen Extremitéten ebenfalls hervorgehoben werden [37].

Als Basis der konservativen Therapie gilt die KPE bestehend aus MLD, adaquater
Kompressionstherapie mit  malgefertigter flachgestrickter ~Kompressionsbekleidung
(Kompressionsklassen II-111), Physio- bzw. Bewegungstherapie und Hautpflege [50, 176-178].
Weitere klassische konservative Therapiekomponenten umfassen die psychosoziale
Therapie, Erndhrungsberatung und Gewichtsmanagement sowie Schulung zu

Selbstmanagement [2].

Durch regelmaRige Anwendung der KPE kann sowohl eine Volumenreduktion der betroffenen
Extremitdten von ca. 5-10 %, als auch signifikante Verringerungen der Spannungs- und
Druckschmerzen und Hamatomneigung erzielen [26, 50, 176, 177, 179, 180]. Zudem kann bei
fortgeschrittenen Befunden Sekundareffekten, wie beispielsweise Hautlasionen vorgebeugt

werden [5].
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Die aufgezeigten Erfolge der KPE unter optimalen, stationdren Bedingungen [50, 176, 177,
180] konnten bislang allerdings nicht flr die ambulante Behandlung validiert werden. Aus Sicht
des Autors ist die Empfehlung der KPE als ,Goldstandard” fir die ambulante Versorgung
betroffener Patientinnen aus der S1-Leitlinie daher nicht ausreichend evidenzgestitzt. Vor
diesem Hintergrund erscheint die These, dass eine Progredienz der Erkrankung durch

konservative TherapiemaRhahmen verhindert werden kann ebenfalls diskutabel.

Erganzend zu den beschriebenen vier Saulen der KPE kann additiv die apparative
intermittierende Kompression (AIK) erwogen werden [176]. Obwohl eine dauerhafte
Symptomreduktion durch AIK nicht hachgewiesen werden konnte, kann mdglicherweise der
Effekt der MLD Uber ein langeres Intervall aufrechterhalten werden, sodass die Frequenz der
MLD verringert werden konnte [176]. Einschrdnkend muss jedoch erwahnt werden, dass
lediglich geringe therapeutische Driicke bei der AIK fur die Behandlung des Lipddems zur
Anwendung kommen sollten, um einen Kollaps der oberflachlichen LymphgefaRe bzw. eine
Schadigung dieser Bahnen zu verhindern.

Im Rahmen einer Patientenedukation sollte Betroffenen umfassendes Informationenmaterial
Uber Art und die Chronizitst des Leidens, sowie Mdoglichkeiten einer aktiven
Krankheitsbeeinflussung vermittelt werden [10]. Zudem sollte Kontakt zu Selbsthilfegruppen
hergestellt werden und eine Schulung zur KPE empfohlen werden [181].

Ein weiterer Aspekt der Therapie betrifft die Ernédhrungsanpassung und Gewichtskontrolle.
Lipbdem erhdht das Risiko fUr eine sekundare Adipositas [10], welche wiederum einen
negativen Einfluss auf Lipddem-assoziierte Symptome und die allgemeine Lebensqualitat
haben kann [28].Trotz weithin postulierter ,Diatresistenz® des Lipédem-Fettgewebes [182],
scheint eine Verbesserung der Symptomatik durch allgemeine Gewichtsreduktion aufzutreten
[151]. Eine ernahrungstherapeutische Begleitung der Patientinnen, sowie im Einzelfall eine

leitliniengerechte Adipositastherapie, ist daher ausdriicklich zu empfehlen.

Ernahrungstherapeutische Konzepte der Lipédem-Therapie basieren hauptsachlich auf drei
Saulen: 1) Reduktion der systemischen Inflammation, 2) Reduktion des Odems und 3)
Reduktion des Kérpergewichtes[149, 183, 184]. Das derzeitige Evidenzniveau lasst allerdings
keine Definition einer Lipddem-spezifischen Diat zu. FUr anti-angiogenetische Nahrungsmittel,
deren Nutzen fur die Pravention von Tumorwachstum beschrieben wurde, wird auch beim
Lipédem ein positiver Nutzen erwartet [152]. Diese werden zur Inhibition von FGF2 (Fibroblast
Growth Factor 2, Regulierung der Gewebsfibrose), sowie Inhibition von VEGF (Regulierung
der Inflammation) empfohlen [185]. Zur Reduktion der Odemkomponente konnte eine
salzarme Ernahrung sinnvoll sein, um die Stimulation der proinflammatorischen IL-17
produzierenden CD4+ T-Helferzellen Th-17 zu inhibieren. Weiterhin konnte eine tbermafige

Aufnahme langkettiger Fettsdauren zu tUbermaRiger Produktion von Lymphflissigkeit fiihren
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und sollte daher vermieden werden [185]. Nahrungsmittelsupplemente, wie Selen [149] und
Wobenzym zur Reduktion des Odems, Bioflavonoide als Antioxidanz oder medikamenttse
Modulation des Immunsystems mit Cimetidin kénnten einen positiven Nutzen haben. Zudem
wird eine Ernahrung auf der Basis von Nahrungsmitteln mit hohem Anteil an Antioxidanzien,
sowie ausreichende Zufuhr von Vitaminen empfohlen. [153] Ohne evidenzbasierte Grundlage
wurde zuletzt wiederholt die ketogene Ernahrung als Therapieform diskutiert. In klinischen
Studien konnte bislang keine signifikante Symptombesserung durch Erndhrungsanpassung,

sondern ausschlieBlich durch Gewichtsreduktion beschrieben werden [151].

Bei Beschwerdepersistenz nach mindestens 6 Monaten kontinuierlich erfolgter konservativer
TherapiemalRhahmen, kann die Moglichkeit der operativen Therapie, der Liposuktion, erwogen
werden. Nachdem diese Therapieoption Ende der 1990er Jahre erstmals fir das Lipédem
beschrieben wurde [186, 187], gab es in der Folge eine Vielzahl an Variationen im konkreten
operativen Vorgehen und perioperativen Management.

Als relevanter Parameter in der Indikationsstellung ist die unabhangig vom Operateur validierte
Diagnosesicherung zu werten. Die Abstimmung der verschiedenen behandelnden
Fachdisziplinen bietet neben dem sicheren Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen eine
optimale Verkniipfung der unterschiedlichen Therapiekomponenten und den Patientinnen
somit eines verbessertes Outcome im Langzeitverlauf. Weiterhin kdnnen monetar motivierte
Indikationsstellungen auf diese Weise reduziert werden. Dieses Vorgehen wurde in den
zahlreichen Vortragsbeitragen zu diesem Thema vom Autor wiederholt vorgestellt und hat sich
mittlerweile im deutschsprachigen Raum als Standardvorgehen etabliert. Zur Reduktion
perioperativer Komplikationen sollte die Indikation zudem ab einem Korpergewicht von
> 120 kg oder einem BMI > 32 kg/mz kritisch geprift werden und vor Liposuktion zunachst eine

leitliniengerechte Adipositas-Therapie initiiert werden [2, 5, 115].

5.2 Standardverfahren fir die lymphgefafischonende Liposuktion

Die Mehrzahl der bislang beschriebenen Konzepte empfehlen ein mehrzeitiges Vorgehen fir
Lip6dem-Patientinnen [129, 133, 136-141]. Obwohl sich die einzelnen Vorgehensweisen in
Details unterscheiden, konnte als allgemeingtltige Handlungsempfehlung herausgearbeitet
werden, dass bei hohen Aspirationsvolumina auf eine zirkulare Liposuktion wahrend eines
Eingriffs verzichtet werden sollte (Gefahr der Minderdurchblutung der Haut durch Schadigung
des subdermalen Plexus). Die meisten beschriebenen Vorgehensweisen legen den Fokus der
ersten Operation auf die Hauptbeschwerdezonen. Eine Reduktion der Symptomatik in diesen
Arealen resultiert in einer relevanten Steigerung der Compliance fiur den weiteren
Therapieablauf. Die Intervalle zwischen den Eingriffen werden sehr unterschiedlich
angegeben wund sind abhangig vom jeweiligen operativen Vorgehen und dem

Gesamtaspiratvolumen. Als Empfehlung fur die bei Lipédem notwendigen Megaliposuktionen
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(>3.000 ml) konnte ein Zeitraum von 6 —12 Wochen zwischen den Operationen

ausgesprochen werden.

In Abhéngigkeit vom Gesamtaspiratvolumen kann der Eingriff grundsatzlich ambulant oder
stationdr erfolgen. Die bei Lipédem-Patientinnen erforderlichen Megaliposuktionen (> 3.000 ml
Aspirat) sollten allerdings stets im Setting eines ausreichenden postoperativen Monitorings
von > 12 h erfolgen. Faktisch ist damit die Empfehlung zur Durchfiihrung unter stationéren

Bedingungen medizinisch indiziert.

Die Liposuktion kann grundsatzlich in TLA [83, 114, 128, 129, 136, 138, 140] oder in
Allgemeinnarkose erfolgen [133, 142, 143]. Als wesentliche Vorteile der TLA werden das
Fehlen der Risiken einer Allgemeinnarkose, das geringere Thromboserisiko, die Moglichkeit
der aktiven Mitarbeit an der Lagerung und die unmittelbar postoperative Befundkontrolle fir
mogliche Feinkorrekturen betont [4, 145]. Der Benefit einer Allgemeinnarkose Uberwiegt den
Risiken fir die in der Regel relativ jungen und gesunden Lipddem-Patientinnen jedoch in
einigen Aspekten. Insbesondere fir grof3volumige Liposuktionen konnte von der American
Society of Plastic Surgeons eine gréRRere Patientensicherheit fir die Durchfiihrung in
Allgemeinanéasthesie beschrieben werden [142]. Im Vergleich zur TLA mit additiver
Analgosedierung kann so besonders das Aspirationsrisiko reduziert werden [143]. Zudem
konnten Vorteile hinsichtlich der Operationszeiten bei Vorgehen in Allgemeinarkose (ca. 2
Stunden [133]) gegenlber Vorgehen in TLA (Gesamtoperationszeit bis zu 5,5 Stunden [129])

beobachtet werden.

Bei der Liposuktion in ,wet-technique“ wird zu Beginn des Eingriffs Ublicherweise die
klassische Tumenszenz-Lésung nach Klein (bestehend aus isotonischer Tragerlésung,
Vasokonstrikor, Lokalanasthetikum und Zusatz zur Alkalinisierung) eingebracht. Bei
Allgemeinnarkose kann zur Reduktion kardiotoxischer und ZNS-toxischer Nebenwirkungen
von Lidocain [146], sowie einer moéglichen erhéhten Methamoglobinbildung von Prilocain [146]
auf Zugabe eines Lokalanasthetikums verzichtet werden. Dieser Verzicht auf Lokalanasthetika
in der Tumeszenz-Lésung bei Megaliposuktionen in der Behandlung des Lipddems wird
gestitzt durch die von Hanke und Coleman 1999 postulierten Risikofaktoren flr
Komplikationen mit Todesfolge bei Liposuktionen [188]. Hierzu zahlen unter anderem
Gesamtaspirationsvolumina von >5.000 ml Gesamtaspirat und die Kombination von
Tumeszenz-Anasthesie mit einer Allgemeinanasthesie. Fir eine maximale Patientensicherheit
ist der Verzicht auf ein Lokalandsthetikum bei Lipédem-Absaugungen daher empfehlenswert
[4]. Ohne Lokalanasthetikum in der Tumeszenz-Lésung wird zudem die Zugabe von

Natriumbicarbonat Giberflissig, welches das hierdurch bedingte saure Milieu abpuffern soll.

Die Infiltration der Tumeszenz-Lésung kann entweder Gber multiple diinnen Einmalkantlen

und ein Pumpensystem die Tumenszenzlésung im Subkutangewebe erfolgen (meist bei
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Vorgehen nach TLA) oder zusatzlich zur Hydrodissektion durch Drucksteigerung auch
mechanisch mittels Infiltrationskanilen in den unterschiedlichen Fettgewebsschichten verteilt
werden (bei Vorgehen unter Allgemeinnarkose). Die Einwirkzeit der Tumeszenz-L6sung sollte
zur Steigerung der Diffusionsmenge nach intrazellular und konsekutiv einfacherem Losen der
Fettzelle aus dem Verbund, sowie zur Reduktion von Blutungskomplikationen mindestens
30 min betragen [146].

Sowohl Vibrations-assistierte, als auch Wasserstrahl-assistierte Systeme sind fir
grolBvolumige Lip6dem-Absaugungen empfohlen [83, 144]. Unterschiede in den
postoperativen Komplikationsraten konnten bislang nicht gezeigt werden, wobei randomisierte
Studien derzeit nicht vorliegen. Die Verwendung von stumpfen Mehrloch-Aspirationskantlen
der Starke 3-5mm hat sich fur beide Systeme etabliert [83, 139, 145]. In MRT-
morphologischen und Kadaverstudien konnte gezeigt werden, dass das subkutane
Fettgewebe durch eine Faszie in zwei Schichten separiert ist [189-191]. Unter
Berticksichtigung dieser anatomischen Grundlagen ist die Verwendung von stumpfen 5 mm
Aspirationskanulen fur die tiefe, epifasziale Fettschicht, sowie einer stumpfen 4 mm Kandle ftr
die oberflachliche Fettschicht empfehlenswert [4]. Zusatzlich kann im letzten Schritt der
Operation eine stumpfe 3 mm Kaniile fiir die unmittelbar der Cutis anhaftende Fettschicht zum
Einsatz kommen [4]. Zur Schonung der Lymphbahnen sollte die Aspiration streng longitudinal
erfolgen und auf ein ,criss-cross® verzichtet werden [139]. Um eine maximale
Volumenreduktion zur erreichen, ist die Aspiration in verschiedenen Schichten elementar,

wobei stets in der tiefen Schicht begonnen werden sollte [146].

5.3 Perioperatives Management

Obwonhl das perioperative Management einen entscheidenden Einfluss auf das langfristige
Ergebnis der chirurgischen Therapie haben kann, existieren bislang kaum Studien zu
wesentlichen Parametern. Insbesondere das postoperative Prozedere hinsichtlich
Erndhrungsanpassung und Fortfihrung der konservativen Therapie, sowie Beginn der
Mobilisation ist aus Autorensicht von herausragender Wichtigkeit und bedarf gesonderter

Aufmerksamkeit.

Lipddem-Patientinnen, die sich flr eine operative Therapie entscheiden, haben in der Regel
einen langen Leidensweg mit zahlreichen Di&tversuchen erfahren [1]. Eine Reduktion des
Therapieerfolges auf simple Kalorienrestriktion verringert erfahrungsgemaR erheblich die
Compliance fur das mehrzeitige operative Vorgehen. Da eine Ernahrungsanpassung
allerdings vor dem Hintergrund eines postoperativ reduzierten kdrpereigenen Basalumsatzes
bei verringerter absoluter Zellzahl unerlasslich ist, sollte diese Therapieséaule entsprechend
differenziert mit der Patientin diskutiert werden. Bei postoperativ verbesserter Mobilitat und

niedrigerem Schmerzniveau hat es sich bewahrt, den Patientinnen einen Versuch der
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Erndhrungsanpassung unmittelbar postoperativ zu empfehlen. Vor dem Hintergrund der
positiven Effekte der eigentlichen Operation und eines mdglichen additiven Wertes
zusatzlicher Gewichtsreduktion durch Erndhrungsanpassung kann das langfristige subjektive

Outcome und die allgemeine Mobilitat deutlich verbessert werden [4].

Weiterhin sollte die Erwartungshaltung der Patientinnen hinsichtlich einer moglichen
Reduktion konservativer TherapiemafRnahmen arztlich geleitet werden und ein individuell
realistisch erreichbares Ziel festgelegt werden. In der Regel bedeutet dies zunéchst fir
6 Wochen  postoperativ  intensivierte MLD und  konsequentes Tragen  der
Kompressionsbekleidung. Fur den kurzfristigen Heilungsverlauf kénnen auf diese Weise das
Risiko fur Serome und die Auspragung von Schwellungen erheblich reduziert werden. Zudem
konnen langfristig lokale Verhartungen oder Vernarbungen moglicherweise geltst und die
Hautschrumpfung unterstiitzt werden [4, 192]. Erst mit Ablauf von 6 Wochen sollte, in
Abhangigkeit der individuellen Symptomatik, ein Versuch zur Reduktion der KPE erfolgen.

Zur Reduktion schmerzhafter Hamatome und Schwellungen kénnen zudem lokal topisch
wirksame Externa, wie z.B. Heparin-Salbe appliziert werden.

Eine mdglichst schnelle Regeneration nach Megaliposuktion ist ebenfalls vom Zeitpunkt der
Mobilisation abhangig. Durch friihzeitige Aktivierung der Muskelpumpe kann die lymphatische
Last im Gewebe reduziert werden und Hamatome und Schwellungen schneller resorbiert und
Schmerzen verringert werden. Auf’erdem kann das Risiko fur eine Thrombose gesenkt
werden. Daher ist die Mobilisierung der Patientin noch am Operationstag empfehlenswert und

sollte schmerzadaptiert zligig gesteigert werden.

5.4 Langzeitergebnisse

Der Therapieerfolg der operativen Behandlung des Lipddems durch Entfernung des
pathologischen Fettgewebes in den betroffenen Arealen konnte in mehreren
Anwendungsbeobachtungen signifikante Verbesserungen Lipédem-assoziierter Beschwerden
und eine Verringerung im Bedarf an KPE aufzeigen [8, 84, 114, 128, 129, 131, 133]. Die
Evidenz dieses Therapieverfahrens ist jedoch auf Grund des Mangels hochwertiger
randomisierter, kontrollierter Studien schlecht. Zudem wird die eingeschréankte
Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeiten durch heterogene chirurgische Vorgehensweisen,

unterschiedliche Messparameter und Evaluationsmethoden beklagt [193].

Fir das Leitsymptom ,Spontanschmerz® in den betroffenen Arealen konnte eine signifikante
postoperative Reduktion beschrieben werden. Hierfiir wurde das Schmerzniveau tberwiegend
mittels 10-Punkte-VAS-Score evaluiert: Wollina und Heinig [84] (praoperativ VAS 7,8 £+ 2,1 auf
postoperativ 2,2 £ 1,3), Dadras et al. [133] (praoperativ VAS 7,2+ 1,5 auf postoperativ
4,2 +2,1), Rapprich et al. [114] (praoperativ VAS 7,2 + 2,2 auf postoperativ 2,1 + 2,1) und
Kruppa et al [3] (préaoperativ VAS 7,4 + 2,3 auf postoperativ 3,4 + 2,6). Das Signifikanzniveau
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lag jeweils bei p <0,001. Unter Anwendung einer Schmerzskala 0-5 konnten auch bei
Schmeller et al. [128] (praoperative Schmerzskala 1,88 + 1,33 auf postoperativ 0,37 + 0,61)
und Baumgartner et al. [129] (praoperative Schmerzskala 1,88 + 1,33 auf postoperativ
0,37 £ 0,57) eine signifikante Verringerung der Spontanschmerzen beobachtet werden
(p < 0,05). Weiterhin konnte postoperativ eine Verringerung der Druckempfindlichkeit bei
Lipddem-Patientinnen aufgezeigt werden. Unter Anwendung des 10-Punkte-VAS-Score bei
Rapprich et al. [114] (préoperativ VAS 6,4 auf postoperativ 1,9) Dadras et al. [133] (praoperativ
VAS 7,38 £ 1,79 auf postoperativ 4,42 + 2,08) und Kruppa et al [3] (praoperativ VAS 7,5+ 2,5
auf postoperativ 3,7 £ 2,8) signifikante Reduktionen beobachtet werden (p < 0,001). Unter
Anwendung der Schmerzskala 0-5 konnten auch bei Schmeller et al. [128] (praoperative
Schmerzskala 2,91 + 1,06 auf postoperativ 0,91 + 0,92) und Baumgartner et al. [129]
(praoperative Schmerzskala 2,88 + 1,01 auf postoperativ 0,94 + 0,95) eine signifikante
Verringerung der Spontanschmerzen beobachtet werden (p < 0,05). Die eigenen Ergebnisse
zeigen trotz teilweiser erheblicher methodischer Unterschiede im perioperativen Vorgehen
anderer Autoren eine vergleichbare Schmerzreduktion.

Beziglich der Beschwerdesymptomatik hinsichtlich Neigung zu Bluterglissen konnte in
mehreren Arbeiten eine Verbesserung durch die Operation aufgezeigt werden. Hierbei kam
die 10-Punkte-VAS-Score Evaluation zur Anwendung: Dadras et al. [133] (praoperativ VAS
6,96 £ 1,58 auf postoperativ 4,64 + 1,83), Rapprich et al. [114] (préaoperativ VAS 7,9 auf
postoperativ 4,2) und Kruppa et al [3] (praoperativ VAS 7,1 + 2,6 auf postoperativ 3,9 + 3,0)
(jeweils p < 0,001). Unter Anwendung einer Skala 0-5 konnten auch bei Schmeller et al. [128]
(préaoperativ 3,01 £ 1,03 auf postoperativ 1,26 +1,11) und Baumgartner et al. [129]
(préaoperativ 2,91 + 1,10 auf postoperativ 1,46 + 1,17) ahnliche Ergebnisse demonstriert
werden (p < 0,05). Wollina und Heinig beschrieben einen Riickgang der Beschwerden fir
Blutergilisse nach leichtem Trauma bei 20,9 % und vollstandig oder fast vollstandig bei 29,1 %
der Patienten (p < 0,5). Trotz der unterschiedlichen Abbildung indizieren alle beschriebenen

Studien ahnliche Ergebnisse.

Ein weiterer subjektiver Parameter zur Uberprifung der Symptomatik stellt die
(erkrankungsbezogene) Beeintrachtigung der Lebensqualitat (QoL) dar. Ein standardisierter
Erhebungsbogen fiir Lipddem-Patientinnen konnte bislang nicht etabliert werden. In den
bislang publizierten Beobachtungsstudien wurde die QoL als monovariable Einordnung auf
einer Ordinalskala erhoben. Bei Anwendung der der 10-Punkte-Skala (Dadras et al. [133]
préoperativ 8,38 + 1,06 auf postoperativ 5,16 + 1,60, Rapprich et al. [114] praoperativ 8,7 + 1,7
auf postoperativ 3,6 2,5) konnte die mittlere Beeintrdchtigung jeweils signifikant gesenkt
werden (p < 0,001). Auch unter Nutzung der Ordinalskala 0-5 konnten &hnliche Ergebnisse
gezeigt werden: Schmeller et al. [128] konnten eine mittlere Reduktion von praoperativ

3,36 + 0,86 auf postoperativ 0,76 + 0,91 und Baumgartner et al. [129] von praoperativ



5.4 Langzeitergebnisse [64]

3,35 £ 0,84 auf postoperativ 0,94 + 1,00 beobachten, was eine signifikante Verbesserung
darstellte (p < 0,001).

In Bezug auf die Bewegungsfahigkeit nach Operation konnte flr Patientinnen mit einer
praoperativ eingeschrankten Mobilitat eine signifikante Verbesserung demonstriert werden.
Nach einer medianen Nachuntersuchungszeit von 24 Monaten zeigten Wollina und Heinig flr
100 % des untersuchten Kollektivs eine Verbesserung [84]. Schmeller et al. berichtet nach
einem medianen Follow-Up Zeitraum von 35 Monaten Uber eine signifikante Verringerung des
mittleren Scores der Bewegungseinschrankung im Vergleich zum Ausgangswert (Effektstarke
1,58, p < 0,001) [128]. Die Ergebnisse zeigten sich im Langzeitverlauf nach 90 Monaten bei
Baumgartner et al. stabil (Effektstarke 1,51, p < 0,001) [129]. Valide Daten zu postoperativen
Veranderungen der Mobilitéat aus eigenen Daten sind nicht publiziert, allerdings stutzt der
klinische Erfahrungsschatz die indizierte Verbesserung.

Als objektives Kriterium zur Evaluation der Liposuktion bei Lipédem konnten Umfangs- bzw.
Volumenreduktionen der betroffenen Extremitdten nachgewiesen werden. Nach einer
medianen Nachuntersuchungszeit von 24 Monaten zeigten Wollina und Heinig eine mediane
Abnahme des Oberschenkelumfangs von 6 + 1,6 cm [84]. Schmeller et al. beobachteten nach
einem medianen Follow-Up von 35 Monaten eine Reduktion von 8 cm (Spannweite 1 — 23 cm)
an den Oberschenkeln [128], wahrend Rapprich et al. 6 Monate nach erfolgter Operation in
der 3D-Volumetrie eine mittlere Reduktion des Beinvolumens von 18,0 + 3,8 Liter bis
16,8 + 3,5 Liter nachwiesen [114]. In den eigenen Arbeiten konnte nach einem medianen
Nachuntersuchungszeitraum von 20 Monaten eine signifikante  Reduktion der

Konfektionsgrolie der Kompressionsbekleidung demonstriert werden [3].

Ein weiteres objektives Kriterium zur Outcome-Bewertung nach Liposuktion stellt die
Notwendigkeit fir die Anwendung konservativer Therapie dar. Sowohl das Tragen von
Kompressionsbhekleidung, als auch regelméRige MLD stellen eine Einschrankung des
normalen Alltagsablaufes dar. Die Reduktion dieser beiden Therapieformen stellt daher ein
Ziel von Behandler und Patient dar und kann Uber Scores flr konservative Therapie objektiv
abgebildet werden. Der haufig genutzte KPE-Score beschreibt dabei die Summe der Stunden,
an denen Kompressionsbekleidung pro Tag getragen wird (z.B. 8 h/Tag) und die die Anzahl
der Anwendungen von MLD pro Monat (z.B. 10x MLD/Monat, ergibt in Summe einen KPE-
Score von 8 + 10 = 18). Dadras et al. [133] berichteten Uber eine Reduktion des KPE-Scores
von 20,48 + 4,13 bei der praoperativen Beurteilung auf 13,9 £ 7,32 postoperativ und Kruppa
et al. [3] Uber eine Reduktion von 17,97 + 8,24 préaoperativ auf 10,05 £ 8,38 postoperativ
(p < 0,001). In den Arbeiten von Schmeller et al. und Baumgartner et al. konnten ohne Nutzung
eines Score-Systems ebenfalls Verringerung in der KPE aufgezeigt werden. In vielen Fallen

konnte eine Reduktion erreicht werden, in einigen Fallen war postoperativ gar keine KPE mehr
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notwendig: Dadras et al. [133] 14,3 %, Schmeller et al. [128] 22,4 %, Kruppa et al. [3] 25,5 %,
Baumgartner et al. [129] 30,0 % und Witte et al. [131] 55,0 %.

Trotz der in den angeflihrten Beobachtungsstudien indizierten Beschwerdelinderungen durch
die Operation ist aktuelle keine abschlieBende Bewertung bezlglich der Kklinischen
Wirksamkeit der Liposuktion zur Behandlung des Lipddems mdglich. Alle bislang publizierten
Arbeiten sind unkontrollierte Vorher-Nachher-Studien, deren Ergebnisse im Wesentlichen auf
der subjektiven Selbsteinschatzung der Patienten beruhen. Die zugrundeliegenden Daten
wurden zudem mit Hilfe nicht-standardisierter Frageboégen und VAS-Tools erhdben, die fiir die
Beurteilung von Lipédem-Beschwerden bislang nicht validiert wurden. Somit besteht durch
nicht-randomisierte Studiendesigns ein hohes Potential flr eine systematische Verzerrung und

somit eine grof3e Unsicherheit Uber die Zuverlassigkeit der berichteten Ergebnisse.

Neben der Validierung der OP-Methode im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten
Studie, sollten in Folgestudien daher standardisierte Messinstrumente zur Bewertung von
Lipbdem-assoziierten Symptomen definiert und validiert werden.

5.5 Einfluss Kovariablen

Die operativen Fettgewebsentfernung zur Symptomreduktion bei Lipédem wurde erstmals
Ende der 1990er Jahre beschrieben [186, 187]. Mit Aspirationsvolumina von ca.
1.000 — 2.000 ml konnte die Liposuktion als sichere und effektive Therapieoption etabliert
werden [114, 137, 139]. In der Folge wurde zunehmend der Einfluss des Aspirationsvolumens
auf das Outcome diskutiert. Hierbei wurde das Volumen jeweils auf die einzelne Operation
bzw. das Gesamtvolumen bei mehrzeitiger Therapie bezogen. In der stetigen Abwagung
zwischen ausreichender Reduktion des pathologischen Fettgewebes fir einen langfristigen
Therapieerfolg und erhéhten Komplikationsraten mit steigendem Aspiratvolumen, konnte trotz
ausstehenden empirisch belegbaren Handlungsempfehlung ein Trend zu grof3volumigen
Liposuktionen beobachtet werden [3]. Diese sogenannten Megaliposuktionen, bzw. “large-
volume liposuctions” werden definiert als 4 Liter reines Fettaspirat oder 5 Liter Gesamtaspirat
[142]. Die Notwendigkeit fir Megaliposuktionen im Rahmen des Therapiekonzeptes bei
Lipbdem-Patientinnen beruht hierbei auf der Hypothese, dass ohne adaquate
Lipodekompression keine ausreichende nachhaltige Symptomlinderung zu erreichen ist [4].
Die Analysen aus den im eigenen Kollektiv durchgefihrten Megaliposuktionen
(106 Patientinnen und 298 Liposuktionen) konnten keinen Aspirationsvolumen-abhéangigen
Cut-Off Wert fir eine erfolgreiche Therapie definieren. Zukilnftige prospektive
Anwendungsbeobachtungen mit grof3en Patientenkollektiven sollten daher den Fokus auf die
Eingrenzung eines Richtwertes fir ein optimales Aspirationsvolumen (z.B. adaptiert an BMI)

legen, um die Patientenversorgung vermehrt zu standardisieren.
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Das eigene chirurgische Vorgehen orientiert sich fir das postoperative Ergebnis maf3geblich
nicht am Gesamtaspirationsvolumen, sondern an den Kklinischen Parametern (1)
Blutbeimengung im Aspirat < 20 % und (2) Pinch-Test (Abheben von Haltfalten im betroffenen
Areal) postoperativ < 2 cm(Abb. 7). Die klinische Anwendung des Pinch-Tests konnte flir das
untersuchte Kollektiv. — unabhangig vom Gesamtaspirationsvolumen - signifikante
Verbesserungen von Lipédem-assoziierten Beschwerden erreichen. Vor diesem Hintergrund
konnte die Bestimmung des optimalen Aspirationsvolumens mdglicherweise vom Ausmal
Lipédem-typischer Gewebeveranderungen (Fibrosegrad, Odemauspragung,

Hypertrophie/Hyperplasie Adipozyten ...) abhangig sein.

Sogar bei Patientinnen mit fortgeschrittener Fibrose des Unterhautgewebes konnte fur alle
Stadien des Lipédems eine signifikante Verbesserung durch die operative Therapie aufgezeigt
werden. Allerdings war die Verbesserung der Symptomatik héher bei Patientinnen im Stadium
I und Il der Erkrankung im Vergleich zu Patientinnen mit Stadium lll. Deshalb sollte eine
frihzeitige operative Therapie vor irreversiblem strukturellem Umbau des Gewebes im

Stadium Ill erwogen werden.

Eine weitere Kovariable mit signifikantem Einfluss auf das postoperative Outcome war der
BMI, wobei fur Frauen mit niedrigerem praoperativen BMI bessere Ergebnisse erzielt werden
konnten. An dieser Stelle muss jedoch nochmals darauf hingewiesen werden, dass der BMI
als Instrument zur Diagnostik oder Indikationsstellung zur operativen Therapie nur von
eingeschranktem Wert ist, da sowohl ein fibrotischer Umbau, als auch ein begleitendes
Lymphoédem diesen Wert erheblich verfalschen kénnen. Insbesondere bei vorliegendem

Lymphodem sollte daher auch bei erhdhtem BMI eine Liposuktion erwogen werden [194, 195].

Der Erfolg der operativen Therapie war weiterhin abhédngig vom préoperativen Alter der
Patientinnen, wobei Patientinnen unter 41 Jahren starker von der Liposuktion profitieren
konnten. Einschrédnkend muss hierzu ergénzt werden, dass insbesondere fiir die subjektive
Verbesserung der Symptomatik der sogenannte ,Referenz-Bias® von Bedeutung sein konnte:
jungere Patientinnen vergleichen den eigenen Gesundheitszustand bzw. die Einschréankungen
durch eine Erkrankung zu einer tendenziell gestinderen (weil jingeren) Referenzgruppe.
Altere Patientinnen vergleichen die eigene Situation hingegen moglicherweise zu einer alteren
und damit vermeintlich krankeren Referenzgruppe [196, 197]. Im Kontrast dazu konnte
allerdings auch eine starkere Verbesserung in der objektiveren Bewertung des
Operationsergebnisses, des Bedarfs an konservativer Therapie, fur die jingeren Patientinnen

validiert werden.

Die allgemeine psychische Gesundheit und die Symptomatik des Lipddems scheinen sich
gegenseitig zu beeinflussen [89]. Die eigenen Arbeiten konnten aufzeigen, dass eine

eingeschrankte psychische Gesundheit in Form der Erkrankungen ,Depression und
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~Schlafstérungen” einen signifikanten Einfluss auf die untersuchten Outcome-Parameter nach
Operation hatten. Bemerkenswert war die Tatsache, dass bei Patientinnen mit rezidivierenden
depressiven Episoden das objektiv messbare Ergebnis (Reduktion des KPE-Scores) nicht
beeinflusst wurde, wohingegen ein negativer Einfluss auf die subjektive Bewertung Lipédem-
assoziierter Symptome beobachtet werden konnte. Dies unterstreicht die Bedeutung einer
psychologischen Mitbehandlung im Rahmen des Gesamttherapiekonzeptes fur Lipddem

Patientinnen.

5.6 Einfluss Liposuktion auf assoziierte Begleiterkrankungen

Mit fortgeschrittenem Stadium scheinen Anzahl und Auspragung assoziierter Komorbiditaten
zuzunehmen. Durch den chronisch progredienten Verlauf der Erkrankung kommt es zudem zu
einer fortschreitenden Gewebsfibrose und somit zur Aggravation im Lokalbefund [5]. Daher ist
die moglichst frihzeitige Diagnostik von entscheidender Bedeutung fur eine optimale

Langzeittherapie.

Von den vielfaltigen beschriebenen Komorbiditaten bei Lipédem ist besonders die
auRRergewohnlich hohe Pravalenz der Adipositas auffallig und im Kontext der Diskussion um
Kausalitat kritisch reflektiert worden [10, 28, 84, 151]. In Anbetracht mangelnder Primardaten
ist bislang unklar, ob eine Progredienz des Lipddems zu einer Steigerung des BMI fihrt, oder
ob die Kausalitat umgekehrt besteht [115]. Unabhéngig vom BMI bei Diagnosestellung ist
dennoch eine frihzeitige erndhrungstherapeutische Mitbehandlung sinnvoll, um eine
Progredienz mit fortschreitender Grunderkrankung hin zur morbiden Adipositas zu vermeiden
[5]. Ob das pathologische Lipddem-Fettgewebe tatsachlich ,diatresistent® ist, kann auf
Grundlage der aktuellen Studienlage nicht abschlieend beurteilt werden [46]. Bei bereits
bestehender Adipositas sollte - unabhangig von der Therapie des Lipdédems - eine
leitliniengerechte Therapie durch die entsprechenden Fachdisziplinen obligat sein und zudem

regulér vor Erwagen einer operativen Intervention nachgewiesen werden [5].

Auch die eigenen Erhebungen zeigten einen deutlich erhéhten BMI im Vergleich zur
Normalbevdlkerung, obwohl typische Begleiterkrankungen des metabolischen Syndroms
unterreprasentiert waren. Bei einem medianen BMI von 31,6 kg/m? und einem Anteil an
Betroffenen mit bestehendem Diabetes mellitus von lediglich 4,7 % im untersuchten Kollektiv
unterscheidet sich die Pravalenz deutlich von reprasentativen Vergleichskollektiven: hierbei
werden Pravalenzen von 12 — 25 % angegeben [158, 159]. Die eigenen Ergebnisse waren
dabei kongruent zu Daten aus ahnlichen Kollektiven [10, 67]. Mit Blick auf die
Grundlagenforschung hinsichtlich der Pathophysiologie sind daher Veranderungen der Insulin-

Response des Lipddem-Fettgewebes moglicher Ansatzpunkt.

Bei adiposen weiblichen Vergleichspopulationen ohne Lipddem wiesen zudem Uber 33,5 %

erhohte Level an Triglyceriden auf [156, 157]. In Anbetracht des medianen BMI von 31,6 kg/m?2
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im untersuchten Kollektiv eigener Arbeiten war der Anteil an Betroffenen mit der Komorbiditat
Hyperlipidamie vergleichsweise gering (6,6 %) [1]. Auch diese Beobachtung konnte von
unabhangigen  Arbeitsgruppen  beschrieben werden [10]. Ob das gynoide
Fettverteilungsmuster oder die biochemischen Eigenschaften des Lipodem-Fettgewebes
tatsachlich einen protektiven Wert hinsichtlich der Insulin-Response und des kardiovaskularen

Risikos besitzen [10], kdnnte Gegenstand zukiinftiger Studien sein.

Die von der eigenen Arbeitsgruppe beschriebene Pravalenz an Lipdédem-Patientinnen mit
Depressionen (25,5 %) [1] deckt sich mit den Angaben der bislang publizierten Literatur [8, 15,
22, 46, 198]. Im Vergleich zur 12-Monats-Pravalenz von gesunden, weiblichen
Referenzpopulationen der Normalbevdélkerung (6,6 % - 10,2 % [199-202]) war die Pravalenz
bei Lipodem-Patientinnen deutlich erhoht. Inwieweit psychische Erkrankungen als
Folgeerscheinungen [5] des Lipddem-Syndroms zu werten sind, oder ob kontrar ein kausaler
Zusammenhang besteht [89], kann auf Basis der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.
Solange dies nicht abschlieend geklart ist, sollte im Zweifelsfall eine psychiatrische
Mitbeurteilung empfohlen werden [5]. Die Kausalitéat der erhdhten Prévalent an depressiver
Symptomatik bei Lipddem in einer bestehenden Adipositas zu definieren ist aus Sicht des
Autoren unter Berlcksichtigung des madglichen help-seeking bias einer Vielzahl
entsprechender Publikationen [203] ebenfalls diskutabel. Entgegen derartiger Thesen konnte
eine Querschnittstudie mit reprasentativer Kohorte hingegen explizit keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen BMI und psychischen Erkrankungen nachweisen [204].

Der zuletzt zunehmend diskutierte Link zwischen dem Lip6édem und Hypothyreose [8, 20, 46]
konnte am eigenen Kollektiv ebenfalls validiert werden [1]. Die aufgezeigte Pravalenz von
31 % war dabei deutlich héher als bei reprasentativen Vergleichspopulationen (0,5 — 2 %)
[205]. Inwieweit hierbei ein kausaler Zusammenhang besteht, oder ob die Hypothyreose
lediglich Begleitphanomen der Adipositas sein kénnte [206] verbleibt weiterhin unklar. Da
jedoch trotz erfolgreicher operativer Therapie und signifikanter Reduktion des BMI keine
relevante Anderung der notwendigen L-Thyroxin Dosis beobachtet werden konnte, ist eine

hormonelle Dysregulation im Rahmen des Lipédems anzunehmen [1].

Beziglich der beobachteten erhdhten Pravalenz von Migréne (22,6 %) bei Lipodem-
Patientinnen beim Vergleich zur weiblichen deutschen Normalpopulation (15,6 %) [207] sind
bislang keine fundierten Hypothesen zu pathophysiologischen Ursachen beschrieben worden.
Eine Symptombesserung allerdings nicht nur in den eigenen Arbeiten demonstriert werden [8].
Inwieweit die Symptomverbesserung durch eine postoperative Reduktion des BMI bedingt sein
konnte [208] oder ob systemische Regulationsmechanismen bedeutsamer sind, kann auf

Grundlage der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.
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Angesichts der Diversitat der aufgezeigten assoziierten Komorbiditdten kann der Symptom-
Komplex bei Lipédem sehr vielfaltig ausfallen. Im Hinblick auf die noch uneinheitliche
Nomenklatur schlagt der Autoren daher den Begriff "Lip6dem-Syndrom" vor. Dieser Begriff
verdeutlicht die Notwendigkeit eines multimodalen Therapiekonzeptes fir eine umfassende

und ganzheitliche Behandlung der Erkrankung.

5.7 Komplikationen

Neben den positiven Resultaten der Liposuktion kann es, wie bei jedem chirurgischen Eingriff,
zu Komplikationen kommen. Vor dem Hintergrund der grof3en perioperativen
Volumenverschiebungen wurde zuletzt vermehrt die ambulante Durchfiihrbarkeit des Eingriffs
diskutiert. Die wenigen vorliegenden Anwendungsbeobachtungen beschreiben allerdings — bei
heterogenem Patientenklientel und unterschiedlichen Operationstechniken — allesamt eine
geringe Komplikationsrate (Tab. 4, Kapitel 3.5). Dies deckt sich mit den Angaben

vergleichbarer Kollektive, bei denen asthetische Megaliposuktionen durchgefihrt wurden.

Die folgenden Aspekte wurden jedoch in den betreffenden Arbeiten nur unzureichend
adressiert oder diskutiert. Im Hinblick auf die ambulante Durchfuhrbarkeit ist aus Autorensicht
zunachst eine konservative herangehendweise mit ausreichender postoperativer stationarer

Uberwachung empfehlenswert, bevor Daten aus reprasentativen Kollektiven vorliegen.

GroRRvolumige Liposuktionen mit Exposition von grof3en Arealen des Koérpers und kalter
Raumtemperatur steigern das Risiko fur eine Hypothermie (Kérperkerntemperatur < 35 C)
[209]. Mit sinkender Korperkerntemperatur steigt das Risiko fir Herzrhythmusstérungen,
Koagulopathien oder Elektrolytdysbalancen. Zur Thermoregulation sollte entsprechend auf
lange OP-Zeiten und intravendse Gabe verzichtet werden und intraoperativ verabreichte
Substanzen und die Raumtemperatur angewarmt werden. Zudem ist eine kontinuierliche

Temperaturmessung empfehlenswert, um eine Hypothermie rechtzeitig zu erkennen [4].

Als weitere relevante Komplikation bei Megaliposuktionen gilt ein transfusionsbedurftiger
Blutverlust. Im Rahmen prospektiver Anwendungsbeobachtungen bei &sthetischen
Liposuktionen wurden bei Aspirationsmengen von bis zu 4.372 ml die Blutverluste auf ca.
10— 15 ml pro 1000 ml Aspirat objektiviert [210, 211]. Ebenso konnten bei &sthetischen
Megaliposuktionen und Aspirationsvolumina > 10.000 ml bislang keine kreislaufrelevanten Hb-
Abfélle beobachtet werden [212-214]. Die angefuhrten eigenen Arbeiten konnten diese

Untersuchungen auch fur Lipddem-Patientinnen belegen [3, 133].

Zu Elektrolytverschiebungen im Rahmen von Megaliposuktionen liegen derzeit keine
belegbaren Daten fir Lipodempatientinnen vor. Derartige Laborwertveranderungen konnten
fur Aspirationsvolumina > 5.000 ml zwar beschrieben werden [215], jedoch auch bei
Aspirationsmengen Uber 8.000 ml keine klinisch manifesten Symptome zu verursachen [213].

Routine Laborwertkontrollen am ersten postoperativen Tag sollten jedoch ebenso zum
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Standardvorgehen gehdren, wie verlangertes Monitoring im Aufwachraum fur Risikopatienten
[4].

Hamodynamisch relevante Flissigkeitsverschiebungen im Rahmen von Megaliposuktionen
sind insbesondere fur Lipédempatientinnen eine bislang unzureichend untersuchte
Komplikation. Eine suffiziente perioperative Kontrolle ist dabei kompliziert, da die
Resorptionsraten von eingebrachter Tumeszenz-Losung, sowie der intraoperative Blutverlust
variieren konnen. Volumen-overload kann ein Lungentédem bedingen und vermehrter
interstitieller ,shift“ zu symptomatischer Hypotension [216]. Neben Routine-Monitoring tber die
Urinproduktion und den Verlauf der Vitalparameter [217] hat sich als Schatzformel fir den

intraventsen Volumenbedarf die Formel von Rohrich et al. [218] etabliert [4]:

Volumen Tumeszenfliissigkeit + i.v.Volumenbedarf

)

Aspirationsvolumen

Im Zuge der Etablierung der ,wet-technique® bei der Durchfliihrung von Liposuktionen, ist eine
irreversible Schadigung der Lymphgefal3e unwahrscheinlich [219-221] und verbleibt bei streng
longitudinaler Absaugung unter Verzicht auf ,criss-cross® als Ausnahme. In kritischen Arealen
fur etwaige LymphgefaBverletzungen, wie die inguinalen Lymphknoten sowie der
olymphatische Flaschenhals“ an der ventro-medialen Seite des Knies sollte allerdings unter

besonderer Vorsicht operiert werden [220].

5.8 Gewebereduktionplastiken nach Liposuktion bei Lipddem

Hautliberschuss nach Liposuktion stellt per definitionem keine Komplikation dar, kann aber als
storendes kosmetisches Ergebnis verbleiben oder hygienische Probleme und
Hauterkrankungen begtinstigen. Ursachlich fiir verbleibende Hautliberschiisse kann zum
einen die Menge des entfernten Fettgewebes oder eine unvollstandige Hautretraktion sein.
Das Ausmald beider Aspekte kann bei der Planung des chirurgischen Therapiekonzeptes
meist nicht ausreichend sicher abgeschatzt werden. Aus medizinisch-rechtlichen Griinden
sollten operationsbedurftige Hauttberschisse daher in der schriftlichen

Einwilligungserklarung zur Liposuktion erwahnt werden.

Im Rahmen der Liposuktion kann diese Problematik nur eingeschrankt beeinflusst werden. Zur
Unterstitzung der Hautretraktion und Gewebestraffung kann die ,superficial liposuction
technique® zur Anwendung kommen: hierbei wird mittels Positionierung vertikaler Aspirations-
Tunnel unter Nutzung stumpfer Mehrlochkanilen von geringem Diameter in der
oberflachlichen, unmittelbar der Cutis anhaftenden Fettschicht ein Vernarbungsreiz gesetzt,
der die Hautretraktion beguinstigt [161-163]. Durch dieses Vorgehen kann ein effektiver

Stimulus fur einen Hautstraffungseffekt gesetzt werden.

Erheblichen Einfluss auf das Ausmald des verbleiben Hautiiberschusses kann zudem der

Zeitraum zwischen den einzelnen Liposuktionen bzw. nach Abschluss der chirurgischen
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Therapie haben. Umso langer die Spanne zwischen den einzelnen Eingriffen gewahlt wird,
desto effektiver kann die Hautretraktion sein. Zudem sollte nach Abschluss der der
chirurgischen Therapie ausreichend lange gewartet werden, bevor eine Straffungsoperation
indiziert wird. Obwohl Straffungsoperationen nicht als regularer Teil des chirurgischen
Therapiekonzeptes bei Lipddem gelten sollten und tatsachlich selten notwendig sind, muss
den Patientinnen bereits vor Beginn der mehrzeitigen Therapie das Risiko von verbleibenden
Hautlberschissen aufgezeigt werden. Unter Betonung des malgeblichen Einflusses der
individuellen Konstitution und der zeitlichen Komponente sollten in diesem Rahmen ebenfalls

Mdglichkeiten zur operativen Korrektur aufgezeigt werden [192].

Inwieweit die Anzahl der Patientinnen mit operationspflichtigen Hautliberschiissen in Zukunft
steigen wird, kann nur schwer kalkuliert werden. In Anbetracht der zunehmenden Gesamtzahl
operativer Eingriffe bei Lipédem und zunehmender Aspirationsvolumina (siehe Abschnitt 3.3)
konnte diese Anzahl mdglicherweise erheblich steigen. Umso relevanter ist die Adressierung
dieser Thematik im Rahmen des initialen chirurgischen Aufklarungsgespraches.

5.9 Megaliposuktionen bei Patientinnen mit von-Willebrand-Syndrom

Die Liposuktion bei Lipddem stellt einen elektiven Eingriff dar. Daher besteht eine besondere
Notwendigkeit zur Minimierung des perioperativen Risikos. In der klinischen Routine ergaben
sich gelegentlich Falle mit auBergewdhnlich schweren Hamatomen nach Liposuktion ohne
anamnestisch vorbekannte Koagulopathien. Ahnliche Auffalligkeiten wurden fir diverse
Operationen aus dem Bereich der plastischen Chirurgie beschrieben [169]. Zur Vermeidung
derartiger Komplikationen bei Lipodem Patientinnen wurde ein besonderer Fokus auf die
Blutungsanamnese gelegt. Auf Grund der hohen Pravalenz von 1% des VWD in der
Normalbevdlkerung [165, 166] und der vielfach komplizierten Detektion dieser Erkrankung in
der laborchemischen Basisdiagnostik [222] besteht ein Bedarf an chirurgischen Strategien zur
Risikominimierung im perioperativen Management bei der Durchfihrung von
Megaliposuktionen. Klinische Leitlinien der H&amostaseologie zum perioperativen
Management von Patienten mit VWD sind komplex. Zudem mangelt es an klinischen
Erfahrungswerten fur Lipddem-Patienten mit VWD. In Anbetracht der grof3en inneren
Wundflachen und der daraus resultierenden mdglichen Blutungskomplikationen sollte daher
neben moglichen medikamentésen Therapien das konkrete chirurgische Vorgehen adaptiert

werden.

Da die Diagnosestellung des VWD héaufig eine Herausforderung darstellt, sind auch auf Seiten
des Chirurgen basale Kenntnisse der Erkrankung und potenzieller Implikationen auf die
chirurgische Therapie bei Lipddem erforderlich. Das VWD wird durch einen quantitativen oder
gualitativen Defekt des von Willebrand-Faktors (VWF) verursacht — einem Plasmaprotein, das

die anfangliche Anheftung von Thrombozyten an Stellen vaskularer Verletzungen auslost
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(priméare Hamostase) und den Gerinnungsfaktor VIII (FVII) im Blut stabilisiert (sekundare

Hamostase). VWD kann in 3 Typen klassifiziert werden:

e Typ 1: quantitativer Defekt
e Typ 2: qualitativer Mangel
e Typ 3: vollige Abwesenheit von VWF

Der VWF wird bendétigt, um FVIII im Plasma zu stabilisieren. Die Schlusselrolle des VWF bei
der Stabilisierung von FVIII im Plasma ist der Grund dafur, dass die Plasmaspiegel von FVIII
bei Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-VWD vermindert und bei Typ 3 stark reduziert sind. Ein
Mangel an VWF resultiert somit in einer verminderten FVIII-Sekretion und damit zu einem
doppelten Hamostasedefekt [223].

Zur Vermeidung von therapiebedurftigen Blutungskomplikationen ist neben der Diagnostik des
Subtyps des VWS die Erstellung eines individualisierten Substitutionsplans notwendig. Die
perioperative medikamentdse Behandlung basiert dabei auf drei grundlegenden Strategien:

1. Minirin (DDAVP):

Erh6hung der Plasmakonzentration des VWF durch Induktion der Freisetzung endogener
Zellkompartimente durch Stimulation der Endothelzellen

2. VWEF-Substitution:

Ersatz des VWF durch aus humanem Plasma gewonnenem Konzentrat

3. Cyclocapron (Tranexamsaure):

Verwendung von Substanzen zur Foérderung der Hamostase.

Die perioperative medikamentése Behandlung bei VWD héngt vom Subtyp der Erkrankung
und der Schwere der Blutungsneigung ab. Aufgrund der Heterogenitat manifester klinischer
Blutungen in Relation zu den Laborbefunden existieren nur wenige evidenzbasierte
Empfehlungen zur perioperativen Behandlung des VWD [224, 225]. Patienten mit einer milden
klinischen Ausprdgung und kurzer Immobilisierungszeit konnen mit DDAVP (Minirin®)
behandelt werden, wahrend Patienten mit einer schweren Form oder Typ 3 eine

Substitutionstherapie mit VWF-haltigen Konzentraten (z.B. Haemate HS®) bendtigen.

Bei VWD Typ 1 ist DDAVP die Methode der Wahl fur kleine bis mittlere Eingriffe
(Aspirationsvolumina < 3.000 ml) [170]. Bei der Verabreichung von Minirin sollte auf die
Notwendigkeit von Wartungsintervallen und damit auf eine Begrenzung der Flissigkeitszufuhr
auf 1,51 und moglicherweise verringerte Serumnatriumspiegel geachtet werden [226, 227].
Die Anwendung von DDAVP sollte bei Patienten mit Krampfen und schweren Herz-Kreislauf-

Erkrankungen vermieden werden [228].

Bei einigen Typen des VWD kann das Ansprechen auf DDAVP deutlich reduziert werden. Fir

eine optimale praoperative Beurteilung empfehlen die evidenzbasierten Leitlinien fur das
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perioperative Management bei VWS des National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) die
Messung von VWF:RCo nach Substitution von DDAVP bei allen VWS-Patienten [170].

Bei Patienten, die nicht oder ungentigend auf DDAVP ansprechen (schwere Auspragungen
von VWS Typ 1, Typ 2, Typ 3), oder bei denen gréRere Operationen (Aspirationsvolumina
> 3.000 ml) geplant sind, sollten VWF/FVIII-Konzentrate substituiert werden [173, 229].
Konzentrate verschiedener Produzenten kénnen hierbei in ihren VWF/FVIII-Spiegeln stark
variieren [173]. Da zudem der VWF-Spiegel interindividuell stark schwanken kann, ist eine
vom Hamostaseologen auf den patientenspezifischen Fall zugeschnittene Substitutions- und
Erhaltungstherapie mit VWF/FVIII-Konzentraten erforderlich [171]. Der Zielwert der
chirurgischen Prophylaxe ist ein therapeutischer Wert von 100 IU/dL VWF:RCo und FVIII-
Aktivitat bei schweren Blutungen oder groReren Operationen bzw. von > 30 — 50 IU/dL bei
kleineren Operationen fir die ersten drei Tage der Behandlung [230].

Eine antifibrinolytische Behandlung mit Tranexamsaure kann eine wichtige additive Therapie
fur mittlere bis grof3e chirurgische Eingriffe (Aspirationsvolumina > 3.000 ml) und damit fur die
Megaliposuktion darstellen [51]. Antifibrinolytika sind Medikamente, die die Umwandlung von
Plasminogen in Plasmin hemmen und durch die Blockierung der Fibrinolyse die Bildung von
Thromben stabilisieren. Bei leichten bis mittelschweren Auspragungen des VWD kénnen
Antifibrinolytika topisch appliziert werden [231]. Wenn eine Substitution von VWF/ FVIII oder
die Anwendung von DDAVP vor einem chirurgischen Eingriff bei VWD-Patienten indiziert ist,
werden zusatzlich Antifibrinolytika zur Blutungskontrolle verabreicht [170]. Tranexamsaure

wird in einer Dosis von 10 mg/kg alle 8 Stunden intravends verabreicht [232].

Zusatzlich zum patientenbezogenen individuellen Behandlungs- und Substitutionsplan des
medikamentdsen Therapiekonzeptes ist bei diagnostiziertem VWD eine modifizierte,
atraumatische Liposuktion nach dem vom Autor beschriebenen Konzept ratsam [4]. Mit dem
Ziel einer subtotalen Resektion des pathologischen Fettgewebes in verschiedenen
subkutanen Schichten werden bei der Durchfihrung einer Megaliposuktion grof3e
Wundflachen generiert. Daher sollte das chirurgische Management eine Anpassung etablierter
Verfahren beinhalten, um Blutungskomplikationen zu reduzieren. Zudem ist es ratsam den
Eingriff zum Wochenbeginn zu planen, um postoperativ Probleme wéahrend des

Bereitschaftsdienstes an Wochenenden zu vermeiden.

Durch die vasokonstriktive Wirkung des Adrenalins der Tumeszenzlésung ("wet-technique")
wird das Blutungsrisiko reguldr gesenkt. Im Gegensatz zur "normalen” Routine-Liposuktion
sollten stumpfe Aspirationskantlen mit einer maximalen Dicke von 4 mm oder weniger genutzt
werden. Durch strikte Aspiration in longitudinaler Direktion entlang der Lymph- und
Blutgefasse kénnen diese vor Verletzungen geschitzt werden. Ein ,criss-cross®, d.h. eine

Aspiration in der Querachse zu den Lymph- und BlutgefalRen, sollte vermieden werden [139].
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Intraoperativ sollte eine Blutgasanalyse zur Hb-Kontrolle und somit zur friihzeitigen Detektion
von Blutungen durchgefiihrt werden. Die blutige Phase des Aspirats sollte kontinuierlich
kontrolliert und deutlich unter 20 % gehalten werden [4]. Bei einem blutigen Anteil des Aspirats
> 20 % oder bei einem Lipoaspiratvolumen von mehr als 8 % des Kérpergewichts sollte der
Eingriff unbedingt beendet werden [233, 234]. Die postoperative Nachsorge wird fr
mindestens 48 Stunden unter stationdren Bedingungen und der Mdglichkeit einer
intensivmedizinischen Betreuung empfohlen [170]. Unmittelbar nach der Operation sollte eine
zweistlndliche Vitalparameter-Kontrolle durchgefuhrt werden. Am ersten postoperativen Tag
sollten der Hb-Wert, die Elektrolyte und die Gerinnungsparameter Uberprift. Darlber hinaus
sollte der Patient friihzeitig mobilisiert werden, um die Medikation mit niedermolekularen
Heparinen zur Thromboseprophylaxe mdglichst friihzeitig beenden zu kénnen [235].. Nach der
Entlassung wird am 5. bis 7. postoperativen Tag eine weitere, zusatzliche Laborkontrolle (Hb-
Wert, Gerinnungsparameter) zur Detektion spéter postoperativer Blutungen empfohlen [236].
Die Patienten werden angewiesen, die Kompressionskleidung (auch zur mechanischen
Reduktion des Blutungsrisikos [235]) mindestens 6 Wochen lang ununterbrochen zu tragen
und eine manuelle Lymphdrainage der operierten Areale in erhdhter Frequenz mit mindestens
3 Terminen pro Woche durchfihren zu lassen.

Eine Schlusselrolle bei der Verminderung von Blutungskomplikationen besteht in der initialen
anamnestischen Erhebung maoglicher Koagulopathien des Patienten. Nur auf diesem Wege ist
ein rechtzeitiges Erkennen der Erkrankung und der damit verbundenen gezielten Anpassung
der Therapie des Patienten mit VWD mdglich, bevor schwere intra- oder postoperative
Blutungskomplikationen auftreten. Ein interdisziplinarer Ansatz mit einem individualisierten
Behandlungsregime, das von einem Hamostaseologen fir jeden VWD-Patienten entworfen
wird, ist flr ein gutes operatives Ergebnis unerlasslich. Anpassungen im chirurgischen
Vorgehen wahrend und nach der Operation kdnnen dazu beitragen, das Blutungsrisiko bei
VWD-Patienten zusatzlich zu senken. Voraussetzung fur die komplikationslose
Megaliposuktion bei Patienten mit VWD ist eine stationére postoperative Uberwachung und

die Durchfuhrung des Eingriffs in einem Zentrum mit Erfahrung in der Lipédemchirurgie.
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Zusammenfassend konnte in den vorliegenden Arbeiten ein allgemeingultiger Algorithmus fir
die moderne Therapie von Lipédem Patientinnen erarbeitet werden. Mit besonderem Fokus
auf die operative Therapie konnte die Notwendigkeit einer ausreichenden Volumenreduktion
zur langfristig erfolgreichen Therapie aufgezeigt werden. Das perioperative Management stellt
im Hinblick auf die groRRen Volumenverschiebungen bei den erforderlichen Megaliposuktionen
eine besondere Herausforderung dar. Die vorliegenden Daten zeigen, dass der Eingriff

dennoch komplikationsarm und sicher durchgefuihrt werden kann.

Die Liposuktion als Therapie des Lipédems zeigte in mehreren Beobachtungsstudien das
Potential einer langfristigen Symptomreduktion und in vielen Falle eine deutliche Verringerung
in der Notwendigkeit konservativer TherapiemalRnahmen. Bislang besteht nach Einschéatzung
des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) kein hinreichender Nutzenbeleg fir eine
Aufnahme der Operation in den regularen Leistungskatalog der Krankenkassen. Zu diesem
Zweck wurde eine kontrollierte, randomisierte Multi-Center Studie in Auftrag gegeben, deren
Ergebnisse wegweisend fir die zukinftigen Therapierichtlinien sein werden. Unter
Berlicksichtigung der vielféltigen Interessengruppen hinsichtlich OP-Technik (Abschnitt 3.2)
und perioperativem Management (Abschnitt 3.4), konnte fiir die Studiendurchfihrung eine
ausgewogene Zusammenstellung der Prifzentren erreicht werden. Unter anderem wird das
Klinikum Potsdam als teilnehmende Institution der klinischen Studie ,Multizentrische,
kontrollierte, randomisierte, Untersucher-verblindete klinische Studie zu Wirksamkeit und
Sicherheit der operativen Therapie des Lipddems im Vergleich zur alleinigen Komplexen
Physikalischen Entstauungstherapie” (LIPLEG) einen Beitrag zur Evidenzlage der Liposuktion

bei Lipddem leisten.

Da mit Ergebnissen aus der ,LIPLEG" Studie jedoch nicht vor 2025 zu rechnen ist, wird zudem
am Klinikum Potsdam als Kooperationsprojekt der Klinik fir Plastische Chirurgie und Klinik fur
Angiologie seit Juli 2019 eine zweiarmige Kklinische Vergleichsstudie der ambulanten
konservativen gegen die operative Therapie durchgefiihrt. Obwohl im Design dieser Studie
»validierungsstudie: Langzeitergebnisse und Patientenzufriedenheit nach Behandlung des
Lipédems mittels Liposuktion® (VaLiLi) keine Randomisierung vor Patienteneinschluss
vorgesehen ist, werden die Ergebnisse dieser Arbeit erstmals Aufschluss Uber die
regelmafRige Anwendung der KPE unter realen ambulanten Bedingungen sein. Inwieweit diese
Daten trotzdem Einfluss auf die Umgestaltung der Therapierichtlinien haben kdénnten, wird im
interdisziplindren Austausch der verschiedenen beteiligten Fachgesellschaften diskutiert

werden mussen.

Im Rahmen weiterer Forschungsarbeiten zum Lipédem wird in Kooperation mit der Klinik fur

Anésthesiologie die Bedeutung des Volumenmanagements unter der Pramisse grofl3volumiger
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Megaliposuktionen adressiert. Die von Rohrich et al. definierte Schatzformel [218] als
Orientierung fur etwaige Volumensubstitutionen erscheint auf der Grundlage Kklinischer
Erfahrungen eine Uberwasserung der Patientinnen zu begiinstigen. Reprasentative Fallzahlen
zur Validierung dieser These werden im Rahmen der eigenen Arbeit voraussichtlich in den
kommenden 12 Monaten erreicht werden konnen. Die medizinisch und politisch zuletzt
kontrovers diskutierte Fragestellung, inwieweit der Eingriff unter ambulanten Bedingungen
erfolgen darf, oder eine postoperative stationare Uberwachung vonnéten ist, wird auf der

Grundlage dieser Daten mdglicherweise besser beantwortet werden kénnen.

Eine weitere Fragestellung mit Klarungsbedarf ist, inwieweit eine bariatrische Therapie
Einfluss auf die Auspragung und Symptomatik des Lipédems haben kann. Bislang publiziert
sind nur vereinzelte Fallberichte [109, 110, 112], die jedoch kritisch diskutiert wurden [237].
Durch die enge Kooperation mit der klinikinternen bariatrischen Chirurgie wurde im eigenen
Kollektiv eine auffallige Haufung postbariatrischer Lipddem-Patientinnen evident, deren
Lipddem-assoziierte Beschwerden und Extremitdtenumfang sich nach bariatrischen Eingriffen
gar nicht, oder nur geringfligig gedndert haben. Eine prospektive Kohortenstudie soll
diesbeziglich Aufschluss geben, um klare Empfehlungen fir den optimalen Ablauf der
einzelnen Therapieschritte (bariatrische Operation, Liposuktion, ggfs. Kdrperformende
Eingriffe bei Hautliberschuss) dieser Patientinnen aussprechen zu kénnen.

Abseits der klinischen Studien und mit Bezug zur Standardisierung des operativen Verfahrens,
besteht beim Themenfeld ,Lipédem® vor allem Forschungsbedarf hinsichtlich Epidemiologie
und Pathophysiologie der Erkrankung. Nur durch ein verbessertes Verstandnis der Krankheit
kénnen auch spezifischere Diagnostik und Therapieverfahren entwickelt werden. Beziiglich
reprasentativer epidemiologischer Erhebungen kénnte die von der ,Lipedema foundation®
begrindete ,Lipdema Registry“ als Datengrundlage einer Langsschnittstudie dienen. Um eine
rege Teilnahme nicht nur im englischsprachigen Raum zu erreichen, wurde diese kiirzlich vom
eigenen Studienteam auf Deutsch und Griechisch Ubersetzt. Zu welchem Zeitpunkt diese
RedCap basierte Datenerhebung ausreichende Fallzahlen erreichen kann, ist vor dem
Hintergrund der aktuellen Situation leider schwer abzuschatzen. Bei sorgfaltiger
wissenschaftlicher Umsetzung dieses konzeptionell herausragenden Projektes kénnten

allerdings erstmalig valide Daten zur Epidemiologie generiert werden.

In puncto Pathophysiologie werden derzeit von diversen internationalen Arbeitsgruppen drei
grundséatzliche Hypothesen als Erkrankungsursache adressiert: 1) immunologische Genese 2)
primare Pathologie des Lymphgefa3systems 3) primare Pathologie der Fett(vorlaufer)zellen.
Das eigene Forschungsteam Uberprift im Rahmen der klinischen Studie ,Zellbiologische- und
Proteinexpressionsuntersuchungen zur Entstehung des Lipédems an humanem
Probenmaterial® (,ZellProLip“) dabei vordergriindig die dritte Hypothese — Lipddem als

Erkrankung der Fett(vorlaufer)zellen. Hierzu werden Gewebeproben und Lipoaspirate von
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Lipddem-Patientinnen mit der gesunden Normalpopulation in Relation gesetzt. Es ware im
Sinne des Patienten sicherlich winschenswert den Austausch zwischen den verschiedenen
Forschungsprojekten- und gruppen zu verbessern, um das gemeinsame Ziel der Klarung

pathophysiologischer Ursachen des Lipddems besser bearbeiten zu kénnen.

Langfristig wird es essentiell sein, ein diagnostisches Testverfahren oder einen spezifischen
Biomarker fur die Diagnosestellung ,Lipddem*“ zu entwickeln. Vielversprechende Ansatze
abseits der Grundlagenforschung zur Pathophysiologie bieten hierbei bildgebende Verfahren.
Im Fokus steht hierbei momentan vor allem die MRT-morphologisch definierte
Natriumkonzentration im betroffenen Gewebe [116, 238]. Inwieweit das MRT als
Diagnostikinstrument dienen konnte, wird ebenfalls im Rahmen einer eigenen Kklinischen
Studie ,MR-morphologische, qualitative und quantitative Evaluation des subkutanen
Fettgewebes bei Lipddem Patientinnen im Langzeitverlauf® (,L-MR*) Gberprift.

Die vielfaltigen neuen Erkenntnisse zu den Hintergriinden der komplexen Erkrankung Lipédem
sind aktuell nicht ausreichend im Rahmen der bestehenden Leitlinie abgebildet. Die Deutsche
Gesellschaft fur Phlebologie hat deshalb die Neubearbeitung der S1 Leitlinie zum Lipddem
(AWMF Nr. 037/012) in Angriff genommen und diese bei der AWMF angemeldet. Die
interdisziplinare Arbeitsgruppe wird die Aufgabe haben die bestehende Literatur bezuglich
vorhandener prospektiv randomisierter und kontrollierter Studie und wichtiger
Grundlagenpublikationen zu sichten und auf Qualitdt der einzelnen Publikationen zu
Uberpriufen. Stellvertretend fir die Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven
und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC) wird der Autor selbst als Delegierter an der

Ausarbeitung der neuen Leitlinie teilnehmen.

Ausblickend ist fir die Erkrankung Lipodem in den kommenden Jahren ein enormer
Wissenszuwachs notwendig, um Patienten individueller und zielgerichteter therapieren zu
kénnen. Durch zunehmende mediale Prasenz hat die Quantitit und Qualitat
wissenschaftlicher Arbeiten zu diesem Thema in den letzten Jahren generell eine erfreuliche
Entwicklung genommen. Uber die vielfaltigen eigenen Projekte erhoffen wir aktiv an der
Beantwortung einiger Fragestellungen mitzuwirken, um die Patientenversorgung langfristig zu

verbessern.
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